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CIN: neoplasia intraepitelial cervical (“cervical intraepithelial neoplasia”) 
ITS: infección de de transmisión sexual  
H-SIL: lesión escamosa intraepitelial de alto grado 
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1.1. CARCINOMA ANAL. DEFINICIÓN Y GENERALIDADES 
 
El carcinoma anal es una neoplasia asociada a la infección por el virus del papiloma 
humano (VPH)(1), que afecta al canal, y se origina preferentemente en la zona de 
transformación entre el epitelio escamoso anal y  la mucosa rectal. En los últimos años 
se han producido grandes avances en la comprensión de la etiopatogenia, diagnóstico y 
tratamiento de esta entidad(2). Actualmente se engloban bajo el término de carcinoma 
anal tanto el carcinoma del propio canal como el carcinoma perianal, ya que 
probablemente comparten un origen común y a pesar de las diferencias en cuanto a 
evolución, riesgo de diseminación regional y sistémica, y abordaje terapéutico. 
Clásicamente, se consideraba que el carcinoma anal se originaba a partir de procesos 
inflamatorios de la región perianal,  y era tratado de forma rutinaria mediante abordajes 
quirúrgicos radicales- normalmente resección abdominoperineal y colostomía 
permanente-(3). Gracias a recientes estudios epidemiológicos y clínicos, se ha 
establecido claramente que se trata de un tumor biológicamente muy similar a las 
neoplasias de cuello uterino y tiene como factor etiopatogénico fundamental a la 
infección por el VPH. Este concepto conlleva asumir que el carcinoma anal puede 
beneficiarse de los procedimientos diagnósticos y terapéuticos de neoplasias genitales 
más conocidas y de pronóstico bien establecido. Asimismo, este abordaje permite un 
manejo clínico menos agresivo en muchos casos, con la consiguiente menor morbilidad 
al preservar el esfínter anal.  
 
1.2. ANATOMÍA E HISTOLOGÍA DEL CANAL ANAL 
 
La región anal comprende dos zonas anatómicas principales, el canal anal y el 
margen anal, con características anatómicas e histológicas diferentes que determinan el 
comportamiento biológico y abordaje terapéutico de las neoplasias que se desarrollan en 
ellas. 
Para definir el canal anal pueden utilizarse criterios  anatómicos  o quirúrgicos. El canal 
anal anatómico se extiende desde el borde anal externo (orificio anal) hasta la línea 
dentada, y mide aproximadamente 2 cm. Es más útil la definición quirúrgica o funcional 
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del canal anal, que lo describe como el trayecto de 3 a 5 cm comprendido entre la unión 
anorrectal y el borde anal, entendiendo éste como el orificio anal apreciable en la 
inspección visual sin instrumental adicional. La unión anorrectal se localiza a nivel 
proximal en la unión de la porción puborectal del músculo elevador del ano y el esfínter 
anal externo,  (palpable como el anillo anorrectal en el examen digital, 
aproximadamente 1 ó 2 cm sobre la línea dentada). El canal anal se extiende distalmente 
hasta la unión de la mucosa escamosa no queratinizada con la piel perianal, que 
coincide aproximadamente con el borde anal (4). La región externa al orificio anal, que 
ocupa 5 cm de forma radial, se conoce como margen anal. 
El canal anal queda dividido macroscópicamente por la línea dentada (pectínea), 
que constituye la separación visible que corresponde a la transición entre el epitelio 
glandular del recto y la mucosa escamosa (epitelio plano poliestratifcado) del ano; en su 
margen proximal se localiza una zona variable de mucosa transicional o de 
transformación histológica, y que determina además el punto de diferenciación del 
drenaje a los diferentes territorios linfáticos. Por encima de la línea dentada, el drenaje 
se dirige a los ganglios hipogástricos y mesentéricos inferiores, y en menor proporción a 
los ganglios iliacos internos. A nivel de la línea dentada, el drenaje principal es hacia los 
ganglios pudendo interno, hipogástrico y obturador; finalmente, el área distal drena a 
los ganglios inguinales superficiales(5).  
Histológicamente, se aprecian varios tipos de epitelio en el canal anal: en la región 
proximal se identifican, de proximal a distal, epitelio glandular, transicional y escamoso 
no queratinizado, Este último se prolonga a nivel distal con la piel perianal, ya 
epidermis completa con anejos: unidades pilosebáceas y glándulas sudoríparas ecrinas y 
apocrinas; esta unión mucocutánea que corresponde al inicio del margen anal no se 
identifica macroscópicamente. 
 
1.3. NOMENCLATURA Y CLASIFICACIÓN CLÍNICO-PATOLÓGICA DE LAS 
NEOPLASIAS ANALES 
Los tumores de la región anal se dividen en dos categorías, según su relación con las 
localizaciones y variedades histológicas descritas. Los tumores derivados de cualquiera 
de los tres epitelios mucosos se denominan carcinomas del  canal anal, mientras que 
4 
 
aquellos originados en la piel, o distales a la unión mucocutánea, son los carcinomas 
perianales o de margen anal. El tipo histológico es, junto a la localización del tumor, el 
factor más determinante a  la hora de plantear un diagnóstico y tratamiento apropiados. 
En este sentido,  se diferencian varios tipos que incluyen el carcinoma epidermoide (la 
variedad más frecuente), adenocarcinoma, melanoma y, raramente, sarcomas(6).  
 
TABLA I. Clasificación del carcinoma anal de la Organización Mundial de la Salud 
 CARCINOMA DEL CANAL ANAL TUMORES DEL MÁRGEN ANAL 
CARCINOMA ESCAMOSO Carcinoma de células escamosas 
Carcinoma de células grandes 
queratinizado 
Condiloma gigante de Buschke -
Lowenstein 
Carcinoma de células grandes no 
queratinizado (transicional) 
Carcinoma basocelular 
Basaloide Enfermedad de Bowen 
ADENOCARCINOMA Enfermedad de Paget 
Tipo rectal Melanoma 
De glándulas anales Otros 
Asociados a fistulas anorrectales  
Carcinoma de células pequeñas  
CARCINOMA INDIFERENCIADO  
 
1.3.1. TUMORES DEL CANAL ANAL 
1.3.1.1. CARCINOMA EPIDERMOIDE O DE CÉLULAS 
ESCAMOSAS.  
Los tumores que se localizan en la mucosa escamosa o epitelio transicional son 
carcinomas de células escamosas y presentan un comportamiento similar en conjunto, a 
pesar de que pueden presentar apariencia macroscópica variable(7). Por ello, se han 
convenido que el término “carcinoma anal” se refiere al carcinoma epidermoide de la 
región anal, y ambos términos se utilizan de forma indistinta. 
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Se han diferenciado diversas variantes histológicas de estos carcinomas 
epidermoides no queratinizantes localizados en el epitelio transicional: basaloide o 
cloacogénico (25%), transicional, esferoidal(8). En la actualidad, esta nomenclatura 
tiende a abandonarse, ya que todas esas variedades presentan el mismo comportamiento 
clínico y respuesta a tratamiento, por lo que se agrupan en el mismo algoritmo 
terapéutico(9). Por lo tanto, se prefiere mantener únicamente la diferenciación entre 
carcinomas no queratinizados (los que aparecen proximalmente a la línea dentada) o 
carcinomas queratinizados (los del canal anal distal). 
1.3.1.2. ADENOCARCINOMAS 
Los adenocarcinomas se desarrollan a partir de elementos glandulares del canal 
anal. Son tumores poco frecuentes que se comportan biológicamente como los 
adenocarcinomas rectales, por lo que  son tratados  de forma similar. 
En cuanto a su localización, la determinación del origen anatómico de los carcinomas 
que ocupan la unión anorrectal puede ser problemática. En búsqueda de un estadiaje 
adecuado, dichos tumores se clasifican como carcinomas rectales si su epicentro es 
proximal al anillo anorrectal y a más de 2 cm de la línea dentada, y carcinoma anales si 
su unión está a 2 cm o menos de la línea dentada. 
1.3.2. CARCINOMAS PERIANALES O DEL MÁRGEN ANAL 
La distinción clínica entre los tumores del canal anal y los que se originan en el 
margen anal (o piel perianal) también puede ser difícil. Como se ha señalado, los 
tumores derivados del epitelio mucoso del ano se consideran carcinomas del canal anal, 
incluso si se localizan distalmente al margen perianal. Por el contrario, los tumores 
asentados en la piel con anejos, en o distales a la unión mucocutánea, se denominan 
carcinomas del margen anal. No obstante, el término más utilizado es carcinomas 
perianales dado que, a excepción de los melanomas, los tumores localizados en la  piel 
perianal se comportan como carcinomas cutáneos. Por ello, este segundo grupo de 
carcinomas se clasifican, estadían y tratan como carcinomas de piel, en contraposición a 
los carcinomas del canal anal(10). Histológicamente, estos tumores perianales son en su 
mayoría carcinomas epidermoides bien diferenciados (incluyendo enfermedad de 
Bowen o carcinoma epidermoide in situ), aunque también pueden aparecer en la región 
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otras neoplasias cutáneas (p ej carcinoma basocelular, melanoma y enfermedad de Paget 
extramamaria)(11). 
1.4. HISTORIA NATURAL DEL CARCINOMA ANAL 
No se dispone todavía de estudios a largo plazo que establezcan de forma definitiva 
todos los aspectos de la historia natural del carcinoma anal. 
La neoplasia anal intraepitelial (NIA) fue caracterizada por primera vez en 1981 por 
Fenger y Nielsen(12). Éste es el punto de partida de un modelo evolutivo que, por 
analogía con el carcinoma de cérvix(13), incluye una gradación desde lesiones 
precursoras intraepiteliales (NIA de bajo y alto grado) hasta el desarrollo de carcinomas 
anales invasivos. Este escenario clínico dinámico ha sido ampliamente demostrado en el 
caso del carcinoma cervical, y en él es posible la regresión espontánea, la persistencia 
sin cambios o la progresión a lesiones invasivas de carácter maligno(13) . Existe un 
consenso generalizado para aplicar el mismo modelo a las lesiones del canal anal, si 
bien las evidencias  clínicas en los que se sustenta son mucho más escasas.  
El canal cervical femenino y el canal anal comparten características embriológicas, 
histológicas y patológicas. Ambos presentan una zona anatómica de transformación, 
regiones de metaplasia fisiológica en las que el epitelio glandular se sustituye por 
epitelio escamoso (del ectocérvix o el canal anal, respectivamente). Las células 
metaplásicas inmaduras son las que presentan mayor riesgo de infección por VPH-AR, 
posiblemente por la facilidad con la que el virus alcanza las capas basales del epitelio. 
Tras la infección, VPH puede ocasionar bien infección productiva con diferenciación 
terminal y maduración de las células epiteliales (con su equivalente morfológico 
correspondiente, el condiloma acuminado),  o bien interrumpir de forma anómala el 
ciclo de recambio celular, determinando la aparición de lesiones con displasia 
progresiva (NIA 1 y 2), hasta las de comportamiento indudablemente preneoplásico 
(NIA-AG ó NIA3)(14), que se consideran precursoras para la aparición de carcinoma 
epidermoide, tanto anal como cervical(15, 16).  
El riesgo de progresión de NIA desde las fases iniciales de atipia basal hasta la 
aparición del carcinoma invasivo no ha sido determinado de forma definitiva, y supone 
uno de los mayores condicionantes a la hora de establecer el pronóstico y la necesidad 
de tratamiento de las lesiones precursoras. Como ya se ha comentado, existe consenso 
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generalizado en considerar que el grupo de población con mayor incidencia de NIA 
avanzada y riesgo de progresión tumoral son los varones homosexuales VIH+. En este 
grupo poblacional, las lesiones de bajo grado que no son tratadas adecuadamente 
progresan con frecuencia a lesiones claramente preneoplásicas (NIA 3).  
En el estudio longitudinal de la cohorte de de San Francisco, el 32% de los pacientes 
VIH+ sin lesiones anales al inicio del seguimiento, desarrollaron NIA 1 a los dos años 
de seguimiento, en comparación con el 9% de los pacientes VIH-(17). En el mismo 
estudio, el 30% de los casos de NIA 1 al inicio habían regresado a los dos años, pero 
todos estos casos eran VIH-(17). Por el contrario, también fue muy frecuente la 
progresión de NIA 1 a 2 ó 3: en esta serie, publicada en 1998, el 52% de 346 
homosexuales VIH+ presentaban NIA  (frente al 17% de los homosexuales VIH-). En 
dos años de seguimiento, el 62% de los casos de bajo grado pasó a alto grado. El mismo 
grupo de investigadores demuestra en el análisis de una población de varones 
homosexuales VIH+ una elevada progresión de NIA 1 a NIA–AG a lo largo de un 
periodo de seguimiento de 4 años en el 49% de una cohorte de 277 varones 
homosexuales (VIH+)(18). 
  En un estudio de Seattle en 1995, se evaluó la historia natural de 158 varones  
VIH+ y 147 VIH- sin displasia al inicio del seguimiento, que duró 21 meses. Durante 
dicho periodo, el 15% de VIH+ y el 7% de los VIH- desarrollaron NIA-AG. Los 
factores de riesgo para la progresión histológica fueron la infección persistente por 
VPH-16 y 18, así como recuento de CD4 inferior a 500 células/mm3(19).  Finalmente, 
los hallazgos de un estudio más reciente de San Francisco son más preocupantes: el 
81% de 357 varones homosexuales VIH+ presentaban NIA (52% de alto grado). La 
TARGA no tuvo  ninguna influencia en la reducción de la prevalencia de displasia anal 
en esta serie(20). 
 El riesgo de progresión de displasia epitelial grave a carcinoma invasivo es 
también motivo de debate, ya que los resultados de diversas cohortes estudiadas son 
muy discordantes.  Tres de 35 pacientes diagnosticados y tratados por NIA 3 
desarrollaron carcinoma epidermoide invasivo tras 63 meses de seguimiento en la serie 
de Scholefield y cols.(21) y además se ha constatado en el 5% de los casos de 
enfermedad de Bowen (NIA 2 y 3 de localización perianal)(22, 23).  Además, el riesgo 
de progresión no sería exclusivo de la población VIH+: en una cohorte de 72 pacientes 
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no inmunocomprometidos (52 mujeres) con NIA, Watson y cols (16) confirmaron 
progresión a carcinoma invasivo en 11% de los casos a pesar de seguimiento clínico en 
un periodo de 42 meses. 
Todos estos resultados sugieren que, una vez que se desarrolla NIA 2 ó 3 en el 
epitelio anal, la posibilidad de regresión espontánea es muy escasa, incluso en 
individuos VIH-(39). Por ello y desde el punto de vista teórico, el riesgo de progresión 
de NIA-AR a carcinoma en pacientes inmunodeprimidos, en los que la infección por 
VPH es más prevalente y de más difícil control, debe ser aún mayor. 
No obstante y a pesar del carácter preocupante de estos datos, si se considera la 
elevadísima prevalencia de NIA en varones homosexuales y pacientes VIH+, es muy 
probable que tan sólo una minoría de los casos progresen a carcinoma, y que dicho 
proceso requiera un periodo prolongado, de años a incluso décadas, para completarse. 
Dentro de esta población de alto riesgo, la duración de la infección VIH ha sido 
identificado como un factor adicional para la aparición de tumores anales(24). La 
demostración en análisis multivariante de la TARGA  como factor de riesgo para NIA y 
carcinoma anal podría tener un significado similar, como marcador indirecto de 
inmunodepresión prolongada en pacientes con infección crónica por VPH-AR,   sin que 
el recuento actual de CD4 ni la carga viral de VIH hayan demostrado la misma 
importancia. 
1.5. EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO DEL CARCINOMA ANAL 
1.5.1. ANTECEDENTES EPIDEMIOLÓGICOS DEL CARCINOMA ANAL  
El carcinoma anal se ha considerado clásicamente como una neoplasia poco 
frecuente, que afectaba a individuos de edad avanzada (superior a 60 años) y con 
predominio de las mujeres (2:1)(25, 26). En la actualidad, si bien se sigue considerando 
como un tumor inusual, diversos estudios epidemiológicos recientes referidos a diversos 
países de Europa y Estados Unidos han constatado un incremento significativo en su 
incidencia. Partiendo de los datos recogidos en el periodo entre 1973 y 1979, con tasas 
de 1.06 casos/100.000 en varones y 1.39/100.000 en mujeres(27),  se estima que en los 
últimos diez años su incidencia ha experimentado un incremento del 2% la tasa se ha 
doblado de 10 a 20 casos por millón de individuos(28). El National Cancer Institute de 
Estados Unidos estimó en 5260 nuevos casos de cáncer anal en 2010, con una 
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mortalidad de 720 casos en ambos sexos(29). Estas cifras dependen especialmente de un 
elevado número de nuevos casos diagnosticados en laspoblaciones de mayor riesgo, 
especialmente pacientes inmunodeprimidos(30, 31). En Estados Unidos, la incidencia 
de carcinoma anal en varones homosexuales es en la actualidad superior a la de 
carcinoma cervical femenino, por lo que se ha convertido en el origen de elevada 
morbilidad y mortalidad en esta población(31).  
Pese a identificar a la población VIH+ como el principal grupo de riesgo para el 
desarrollo de neoplasias anales, el incremento en la incidencia de este tumor afecta 
también a la población general. El seguimiento prolongado de una cohorte de pacientes 
en San Francisco (Estados Unidos)(32) demuestra que el número de casos de carcinoma 
anal entre todos los varones de entre 40 y 64 años se cuadriplicó, desde 3 casos/100.000 
pacientes entre 1973 y 1979, a 14 casos/100.000 individuos durante 1996-1999. 
Considerando que tan sólo una pequeña proporción de la población diana era VIH+, es 
muy posible que las tasas en los pacientes infectados por VIH alcanzaran los 70-100 
casos/100.00 individuos.  
Aún más significativa es la revisión de los registros de cáncer en San Diego 
(2005), en la que  Diamond y cols. (33) describen un crecimiento de la incidencia de 
carcinoma anal invasivo de cero a 224/100.000 casos, en 1991 y 2000, respectivamente. 
Estos datos corresponden a varones homosexuales de entre 25 a 64 años, y convierten a 
los varones de edad media  infectados por VIH en la población de mayor riesgo para 
carcinoma anal, con una  incidencia entre 10 y 50 veces superior frente a la población 
general(34). 
A pesar de que en la práctica clínica se observa un aumento evidente en la 
incidencia de este proceso, no existen datos exactos acerca de la magnitud del problema 
en España, debido a la ausencia de  registros oficiales. 
 
1.5.2. FACTORES DE RIESGO 
Tradicionalmente se ha considerado que el cáncer anal se desarrollaba en áreas 
de inflamación local crónica secundaria a diversos procesos como hemorroides, fisuras 
o fístulas(35, 36). La aparición de casos en el contexto de la enfermedad inflamatoria 
intestinal llevó a la conclusión de que el carcinoma anal se justificaría en estos casos por 
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la inflamación sostenida, de la misma forma que se desarrolla la neoplasia colorrectal en 
estos pacientes(37, 38). 
Posteriormente, estudios de casos y controles descartaron la relación entre los 
antecedentes de patología benigna y la aparición del carcinoma anal(39, 40). Hay que 
tener en cuenta que estas lesiones pueden dificultar el diagnóstico clínico de las lesiones 
precursoras de carcinoma anal, impidiendo su diagnóstico precoz.  Tampoco se ha 
demostrado relación causal entre enfermedad inflamatoria intestinal y cáncer anal;  en 
una serie danesa extensa, ninguno de los 1160 pacientes estudiados desarrollaron 
neoplasia anal(41).  
Las evidencias epidemiológicas y los conocimientos actuales sobre la etiopatogenia 
del carcinoma anal otorgan la máxima importancia a la infección por VPH. También 
hay que destacar otros factores etiológicos, muchas veces coexistentes y cuya 
interacción supone un aumento indudable del riesgo para la aparición de la enfermedad, 
además de una probable predisposición genética(42). Entre ellos, destacan los siguientes: 
 Relaciones sexuales de riesgo 
 Infección VIH 
 Inmunodepresión crónica no por causas distintas a la infección VIH 
 Tabaquismo 
 
Como se puede apreciar, desde el punto de vista etiológico el carcinoma anal se 
aproxima más a las neoplasias genitales que a los cánceres  gastrointestinales. 
 
 
1.5.2.1. INFECCIÓN ANOGENITAL POR VPH 
 
La infección anogenital por el VPH es una de las infecciones de transmisión 
sexual más prevalentes a nivel mundial, especialmente en la población joven 
sexualmente activa, y explica en gran medida la relación entre carcinoma anal y 
actividad sexual.  Hasta la fecha, se han identificado más de 100 genotipos diferentes de 




Las infecciones por α-VPH afectan prioritariamente a la región anogenital, y se 
diferencian clásicamente según su potencial oncogénico en VPH de “bajo riesgo” 
(VPH-BG) (p ej VPH 6,11,42,43 y 44) y de “alto riesgo” (VPH-AR)(p ej VPH 16, 18, 
31,33, 35, 58 y 59)(43).  
 
La infección anogenital por VPH constituye un problema sanitario de 
importancia creciente. Varios estudios han mostrado una prevalencia llamativamente 
alta de infección anal por el VPH en la población general(40). En un estudio reciente en 
varones heterosexuales inmunocompetentes, la infección genital por VPH se observó en 
65´4% de los individuos, con presencia de infección anal por VPH en el 24´8%(44); se 
ha demostrado además que la prevalencia de infección anal en mujeres es muchas veces 
igual o superior a la de la infección cervical por VPH(45). En un análisis reciente de la 
Women´s Interagency HIV Study (WIHS), la prevalencia de infección anal por VPH 
fue del 80%,  frente a 45%  de la cervical(46, 47), y su incidencia llega a ser 
prácticamente universal en la edad adulta en algunos grupos poblacionales concretos, 
como los varones homosexuales. En un estudio poblacional realizado en San Francisco 
(Chin-Hong, 2008), el 57% de los varones homosexuales VIH- y el 88% de los VIH+ 
tenían infección anal por cualquier genotipo de VPH(48). Los datos acerca de la 
prevalencia de infección por VPH genital en España son muy escasos. Torres y cols.(49) 
reportaron en 2011 los resultados de una muestra de 810 tomas anales en pacientes 
VIH+ homosexuales de la cohorte CoRIS, con una  prevalencia de infección por HPV y 
por HPV-AR del 95,1% y 85,6%, respectivamente. 
Normalmente, la mayoría de estas infecciones en pacientes no inmunodeprimidos son 
transitorias, y el virus se elimina en un promedio de unos 8(50), siendo bajo el 
porcentaje de infecciones persistentes. Por el contrario, en la población 
inmunodeprimida (por infección VIH o trasplante de órganos) se aprecian tasas muy 
elevadas de infección persistente por VPH.  
 
Desde el punto de vista clínico, la infección por VPH puede permanecer en el canal anal 
de forma latente o subclínica, o bien producir lesiones benignas (condilomas 
acuminados, verrugas genitales) y  si la infección por VPH se debe a genotipos de alto 
riesgo y con la latencia temporal suficiente, ocasionar lesiones displásicas 
intraepiteliales o carcinomas invasivos(1, 51). En la serie  en que  Varnai(25) estudia la 
presencia de infección por VPH en 87 pacientes con diagnóstico previo de displasia anal  
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(47 carcinomas anales y 33 NIA), se encuentra evidencia histológica de infección viral 
en todos los pacientes, incluyendo los casos con detección negativa para VPH-DNA. 
 
1.5.2.1.1. INFECCIÓN VPH DE ALTO RIESGO 
Se admite que la infección persistente por genotipos de VPH alto riesgo (VPH-
AR) es el factor etiológico fundamental para la aparición de la mayoría de carcinomas 
genitales(1, 52).  La infección por VPH-AR es muy prevalente en la población general  
y especialmente en grupos concretos de riesgo. En el estudio de Ching-Hong 
mencionado en el apartado anterior(48), el 34% y 72% de los varones homosexuales 
VIH- y VIH+, respectivamente, presentaban infección por VPH-AR.   
Se ha confirmado la presencia de VPH-AR en más del 99% de carcinomas 
cervicales y entre el 90-96% de cánceres anales(53, 54), y esta asociación puede 
explicar la fuerte relación entre el carcinoma cervical y anal en mujeres(55) En un 
programa de seguimento epidemiológico en Estados Unidos, el riesgo relativo para 
presentar carcinoma anal o vaginal tras el diagnóstico de cáncer invasivo de cérvix fue 
de 4.6 y 5.6, respectivamente(56).  
 El espectro de genotipos de VPH-AR implicados en el carcinoma anal y sus 
lesiones precursoras es similar al descrito en cérvix (1, 57, 58). El tipo más 
frecuentemente aislado en carcinoma anal es VPH-16, presente en el 65-75% de los 
casos, seguido del tipo 18.  Solos o en asociación, ambos tipos se encuentran en el 78% 
de todos los carcinomas anales(54).  
La mera detección  de ADN-VPH en los pacientes VIH+ no implica por sí sola 
la existencia de alteraciones histológicas, considerando los elevadísimos porcentajes de 
infección anal por VPH publicados –y superiores a las tasas de infección cervical -.Estas 
observaciones implican que el canal anal infectado por VPH presenta un riesgo inferior 
de transformación maligna que el cuello uterino infectado. No obstante, el canal anal 
puede actuar de reservorio de infección por el VPH y podría desempeñar un papel en su 
transmisión, incluyendo la diseminación  a otras localizaciones genitales en un 





1.5.2.2. ACTIVIDAD SEXUAL DE RIESGO  
El primer estudio en el que se sugiere una mayor incidencia del carcinoma anal 
en varones homosexuales data de 1982(64); desde entonces, se han acumulado datos 
que confirman el riesgo aumentado de carcinoma anal asociado a las relaciones anales,  
con independencia del su estatus serológico frente al VIH(53, 65).  
La relación entre displasia anal y antecedentes de infecciones de transmisión 
sexual, como marcadores de prácticas sexuales de riesgo, es convincente. En un estudio 
poblacional de casos y controles, se evidenció un mayor riesgo relativo con respecto a la 
población general de las mujeres con carcinoma anal para presentar condilomas 
genitales (RR 32.5), herpes simple (RR 4.1) o clamydia (RR 2.3). En el mismo estudio, 
los varones con tumores anales presentaban con respecto a la población control mayores 
porcentajes de permanecer solteros (RR 8.6), tener antecedentes de relaciones 
homosexuales (RR 50), haber practicado sexo anal receptivo (RR 33) y haber 
presentado condilomas genitales (RR 27) o gonorrea (RR 17)(59). Posteriormente, en 
muchos otros trabajos se ha consolidado la práctica de sexo anal receptivo como la de 
mayor riesgo para la adquisición de carcinoma anal(19, 34, 39, 60). En varios análisis 
multivariante, se repiten los mismos factores de riesgo: 10 o más parejas sexuales a lo 
largo de la vida, historia de condilomas anales o genitales, sexo anal receptivo y 
antecedentes de otras infecciones de transmisión sexual; la presencia de estos 
antecedentes aumenta el riesgo de carcinoma anal, tanto en varones heterosexuales 
como en mujeres(1). 
1.5.2.3. INMUNOSUPRESIÓN CRÓNICA NO DEBIDA A VIH 
Otras causas de inmunosupresión, como el trasplante de órganos sólidos, puede 
estar asociada a la aparición de NIA y carcinoma anal(61). Entre los pacientes 
trasplantados renales, el riesgo es 100 veces mayor que en la población general, y se ha 
asociado a la infección persistente por VPH(62, 63).  
1.5.2.4. TABAQUISMO 
El consumo de tabaco se asocia además a riesgo elevado de carcinoma de cérvix, en 
el que parece actuar como cocarcinógeno(64). Además, varios estudios de casos y 
controles señalan un riesgo estadísticamente significativo de carcinoma anal en 
fumadores, especialmente los activos. En una serie que utilizaba como control un grupo 
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de individuos sin carcinoma anal, el consumo de cigarrillos se asoció con mayor riesgo 
de neoplasia anal (RR 1.9 para 20 paquetes/año, RR 5.2 para 50 paquetes/año)(39). 
1.6. INFECCIÓN VIH Y NIA 
1.6.1. CAMBIOS EPIDEMIOLÓGICOS EN LA POBLACIÓN VIH 
1.6.2. CARCINOMA ANAL EN LA ÉPOCA INICIAL DE LA INFECCIÓN 
VIH 
En 1986, Frazer(65) describió por primera vez la elevada frecuencia de displasia 
anal en pacientes VIH(+). Desde entonces, numerosos estudios han confirmado un 
aumento notable de la incidencia de NIA  y NIA-AG en varones homosexuales VIH(+) 
con respecto VIH(-) (RR de 5.7 y 3.7, respectivamente)(18, 66), así como un riesgo 
creciente de progresión a lesiones invasivas a medida que la inmunodepresión por el 
VIH se intensifica. Son muy sólidas las evidencias que asocian la infección VIH 
avanzada con un aumento de la incidencia de infección oncogénica por VPH y la 
aparición de lesiones preneoplásicas o tumores invasivos asociados, con independencia 
del tipo de relación sexual predominante, hetero u homosexual (19, 34, 67-69). Y en 
sentido inverso, la prevalencia de dichas lesiones es mayor en los pacientes con 
infección VIH concomintante, que en los individuos seronegativos(42).  Además, la 
infección por VPH puede potenciar la adquisición del VIH. Un estudio realizado en 
Estados Unidos mostró que la infección anal por VPH estaba asociada a un riesgo 
aumentado de seroconversión del VIH en varones homosexuales(70). 
El aumento progresivo en el número de casos ha convertido al carcinoma anal en 
una de las neoplasias no definitorios de SIDA más frecuentes en los países 
occidentales(71-73). Así, mientras que la incidencia de carcinoma epidermoide anal en 
pacientes homosexuales no infectados por el VIH  es de 35/100.000 personas-año(59). 
Esta tasa es similar a la  de carcinoma cervical en mujeres antes de la generalización de 
los programas de cribado mediante citología, y además se duplica en varones 
homosexuales infectados por el VIH(74). Existen numerosas series de pacientes 
publicadas que confirman esta tendencia, y en las que se recogen incidencias de  42-
137/100.000 personas-año(71, 74-76). Las diferencias estadísticas más significativas las 
ofrece el estudio de una cohorte londinense de pacientes VIH+, en la que la incidencia 
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de carcinoma anal invasivo fue de 60 casos/100.000 pacientes-año, en comparación de 
0´52 casos/100.000 personas-año en la población general(77).  
Es importante  señalar que en algunas de las cohortes publicadas, las tasas de 
HSIL entre varones homosexuales y el grupo de varones que negaba antecedentes de 
relaciones anales receptivas fueron similares(44)(78), lo que sugiere que este hallazgo 
es independiente de la conducta sexual.  Así, Piketti y cols(76) describen una 
prevalencia de displasia anal severa en pacientes VIH+  similares en varones 
homosexuales y usuarios de drogas parenterales.  Del mismo modo, en la serie de Rosa-
Cunha y cols(79), compuesta casi exclusivamente por varones (90.8%), el porcentaje de 
individuos con antecedentes reconocidos de sexo anal fue del 39.7% , frente al 55.7%  
que se declararon heterosexuales. En ambos grupos, el porcentaje de citologías 
anormales fue similar, y el antecedente de sexo anal no fue predictivo de displasia anal 
global; los dos casos de carcinoma registrados en la serie correspondieron a dos 
pacientes heterosexuales.  Sin duda, los elevados datos de prevalencia en todas las 
subpoblaciones de pacientes VIH+ referidos se justifican por las elevadísimas tasas de 
infección por VPH-AR asociadas.  
Además, numerosos estudios han demostrado que el riesgo para NIA y 
carcinoma anal invasivo no es exclusivo de los varones VIH+, sino que afecta a ambos 
sexos, ya que también está aumentado en mujeres infectadas por el VIH(33, 34, 46, 60, 
71, 80, 81), en las que las incidencia de carcinoma anal es entre 7 y 28 veces superior a 
la población general(34).  
Como resúmen, datos de ámbito nacional en Estados Unidos (US AIDS Cancer 
Registry Match Study) atribuyen a los pacientes VIH+ un riesgo relativo muy elevado 
para desarrollar  tanto carcinoma anal (RR de 37 para los varones y 6´8 para las mujeres, 
ambos frente a la población general)(34) como la NIA-AG (60 veces más frecuente que 
en la población general)(34). 
1.6.3. CAMBIOS PRODUCIDOS POR LA TARGA 
  La introducción a partir de 1996 de la terapia antirretroviral de gran actividad 
(TARGA) en el tratamiento de la infección VIH constituye el hito terapéutico más 
importante en el control de la pandemia. Su utilización generalizada se ha traducido en 
una disminución muy importante de la morbilidad y mortalidad asociadas al SIDA, 
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obtenida a expensas de la práctica desaparición de muchas de las infecciones 
oportunistas y tumores clásicamente asociados a la infección VIH(82). Así, se ha 
confirmado en la práctica clínica habitual una gran disminución de la incidencia de las 
neoplasias definitorias de SIDA, como el angiosarcoma de Kaposi o el linfoma no 
Hodgkin(71-73, 82, 83). 
Diversos estudios han examinado los cambios en la incidencia de carcinoma anal 
en relación con la epidemia de SIDA (1980-1990)  y la introducción de la TARGA en 
1996. Casi todos ellos coinciden en que su utilización sistemática no ha reducido la 
incidencia de carcinoma anal. Más bien al contrario, la incidencia de neoplasias anales 
en pacientes VIH+ ha aumentado de manera alarmante en la era post-TARGA(71, 75, 
80, 84-86). En una de las series más recientes, Patel y cols (71) describen el aumento 
progresivo en la incidencia de tumores anales asociados a VIH a lo largo del tiempo; las 
tasas de incidencia por 100.000 individuos/año aumentan progresivamente desde 19.0 
en 1992-95, a 48.3 en 1996-99 y 72.2 en 2000-2003. Los datos referidos a diversos 
países europeos(75, 77, 85)  han confirmado la misma tendencia, con un aumento 
dramático en la incidencia del cáncer anal, antes y después del uso sistemático de la 
TARGA. En un estudio de Inglaterra(77) la incidencia aumentó de 35 a 92 de 100.000 
pacientes con infección por VIH. Del mismo modo, en la serie de de D´Souza y cols(75) 
la incidencia pasó de 30 casos/100.000 pacientes VIH+ sin TARGA, a 137 
casos/100.000 pacientes VIH+ en tratamiento antirretroviral eficaz. Por último, Piketty 
y cols. (85) reportan cifras similares a partir del estudio de los 132 casos de carcinoma 
anal recogidos en Francia, comparando dos periodos (1992-1996 y 1999-2004). 
De forma paralela, se ha confirmado que la prevalencia de NIA-AG es muy 
elevada en pacientes homosexuales: entre el 25% (VIH-) y  50% (VIH+) de estos 
pacientes presentan displasia de alto grado(18, 48); diversas cohortes analizadas 
presentan datos similares, que confirman que la TARGA no ha demostrado tampoco 
ningún efecto beneficioso sobre la evolución de estas lesiones precursoras(20, 87). En el 
estudio de Palefsky en 2005 sobre 357 varones homosexuales VIH+, se demostró 
mediante análisis multivariante la relación entre el uso de TARGA y el aumento de 
riesgo para NIA total y NIA-AG(20).  
De todas las evidencias expuestas, se puede concluir que la TARGA no supone 
ningún efecto beneficioso sobre la prevalencia del carcinoma anal y sus lesiones 
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precursoras. De hecho  parece que el efecto real de la TARGA sobre la historia natural 
de la enfermedad sería negativo, considerando que no se ha evidenciado que tenga 
ninguna eficacia en la regresión de las lesiones existentes  y sin embargo prolonga 
significativamente la supervivencia de los individuos en riesgo.  Asumiendo que el 
riesgo de aparición de lesiones precursoras de alto grado es tiempo dependiente,  cabe 
esperar que la incidencia de esta neoplasia siga aumentando de forma progresiva. Según 
las estimaciones de Palefsky  y cols (45) el 32% de los pacientes homosexuales VIH+ 
con citología normal y el 52% de los casos displasia de bajo grado podrían  desarrollar 
lesiones intraepiteliales de alto grado en un periodo de 4 años.  
1.6.4. MODELO ETIOPATOGÉNICO DE LA INTERACCIÓN VIH-VPH 
Los mecanismos fisiopatológicos que explican la interacción entre VPH y VIH 
no han sido aclarados por completo, ya que no existen estudios que permitan 
establecerla verdadera importancia de la infección VIH por sí misma en el desarrollo del 
carcinoma anal,  independientemente de la influencia de la infección crónica por VPH-
AR. Los datos que sugieren una relación directa entre VIH y neoplasia anal se sustentan 
en los estudios epidemiológicos que describen una incidencia muy elevada de NIA en 
los pacientes homosexuales VIH+ en comparación con individuos homosexuales 
seronegativos(88). Además, la incidencia de VPH y lesiones preneoplásicas anales 
asociadas  está aumentada en los pacientes VIH+ con independencia de sus prácticas 
sexuales(76).  Drobacheff (89)investigó la prevalencia de VPH anal en un serie corta de 
individuos VIH+(36 varones y 14 mujeres), sin encontrar diferencias en la prevalencia 
de VPH-AR en varones homosexuales frente a varones heterosexuales y mujeres.  
En el escenario teórico de interacción entre VPH y VIH  planteado por Ching-
Hong y Palefsky(90), las alteraciones inmunológicas progresivas asociadas a la 
infección VIH avanzada incidirían en un escenario muy favorable para la progresión 
tumoral, es decir un epitelio metaplásico infectado por múltiples genotipos de VPH 
entre los que se encuentran las variantes de alto riesgo, y que habrían sido adquiridos 
con anterioridad, preferentemente a partir de relaciones anales receptivas con múltiples 
parejas. En las primeras fases de la infección VIH la respuesta inmune se mantendría 
intacta, lo que explica los bajos niveles de replicación de VPH y relativamente escaso 
riesgo de NIA. A medida que la inmunidad celular del huesped se deteriora, se aprecia 
una atenuación de la inmunidad específica frente a VPH, con el correspondiente 
18 
 
incremento en los niveles de VPH, el desarrollo de NIA 1 y la progresión acelerada a 
NIA 2 y 3.   
En todo caso, los mecanismos que relacionan la inmunodepresión progresiva y 
el desarrollo de NIA no han sido aclarados. En diversos estudios se ha demostrado que, 
al contrario que en otras neoplasias asociadas al VIH, la incidencia del carcinoma anal 
permanece estable tras el diagnóstico de SIDA y en pacientes con recuentos de CD4 por 
debajo de 50 células/mm3(74, 91). Por ello se ha sugerido que la inmunodepresión por 
VIH se debería considerar como un factor facilitador, pero que la progresión hacia 
carcinomas invasivos requiere la aparición de otros factores adicionales, como 
mutaciones genómicas en el huésped que se acumularían en etapas más avanzadas del 
proceso. Datos recientes de las investigaciones de Haga y cols.(92) han caracterizado 
algunas alteraciones genéticas en la NIA, así como que la proporción de estas lesiones 
que incluyen cambios genéticos se incrementan de forma paralela al grado de displasia 
histológica.  
En el modelo propuesto por Chin-Hong que se está comentando(90), la infección 
por VPH juega un papel fundamental en el desarrollo inicial de la NIA, y el  deterioro 
de la respuesta inmune específica frente a ella ocasionada por la coinfección VIH 
evitaría la eliminación efectiva de las células epiteliales que expresan las proteínas del 
VPH. La consecuencia de esta sobreexpresión sostenida de proteínas virales, sería  un 
incremento de la expresión de citocinas (IL-6) y factores de crecimiento que 
promoverían finalmente inestabilidad cromosómica(93, 94). Otro mecanismo 
complementario de interacción VIH/VPH sería la inducción de los oncogenes E6 y E7 
de VPH por parte de la proteína Tat del VIH-1. Estas proteínas ocasionan la 
inactivación de las proteínas supresores p53 y pRB, induciendo finalmente inestabilidad 
cromosómica y transformación tumoral. En conclusión, los mecanismos referidos 
explicarían que los cambios genéticos serían el factor fundamental para la progresión de 
NIA 2 y 3 a carcinoma establecido, más que la inmunodepresión por sí misma. Se 
justificaría así el escaso impacto que la reconstitución inmune ha demostrado tanto 
estadísticamente como en la práctica clínica en la historia natural del carcinoma anal y 





1.7. DIAGNÓSTICO DEL CARCINOMA ANAL 
Se ha sugerido que el abordaje más correcto del carcinoma anal y sus lesiones 
precursoras sería la aplicación secuencial de una serie de pruebas diagnósticas en los 
pacientes de mayor riesgo. En el primer nivel de este proceso se encuentran las técnicas 
más sencillas y de menor coste, que deben ser ofrecidas sistemáticamente a toda la 
población VIH+ como parte de los cuidados médicos generales de su seguimiento. En 
este primer grupo de procedimientos se incluyen la anamnesis dirigida (incluyendo 
antecedentes demográficos específicos de la infección VIH y otras infecciones de 
transmisión sexual, así como de síntomas proctológicos previos), la inspección visual de 
la zona perianal y el tacto rectal.   
1.7.1. ANAMNESIS 
El diagnóstico clínico del carcinoma anal avanzado es, lamentablemente, 
sencillo.La importancia de la anamnesis reside en su valor para la detección precoz de 
sus lesiones precursoras  (NIA-AG), que son en la mayoría de los casos asintomáticas, o 
de cualquier manifestación clínica sugestiva de neoplasias en crecimiento. Estos datos 
incluyen sangrado anal (confundido frecuentemente con sangrado hemorroidal), dolor, 
sensación de ocupación o tenesmo(95). Debe recordarse además que el 20% de los 
carcinomas localmente avanzados son asintomáticos(96, 97),  por lo que es mandatorio 
aplicar en los grupos de riesgo un protocolo de búsqueda activa, a partir de una 
anamnesis dirigida que incluya los síntomas y signos mencionados y la presencia de 
lesiones perianales incipientes pueden pasar inadvertidas tanto para la autoexploración 
del paciente como para el clínico no avezado. 
La historia clínica dirigida debe incluir: 
 Antecedentes de infección por VPH y otras infecciones de transmisión sexual 
 Historia sexual incluyendo específicamente los antecedentes de relaciones anales 
receptivas. 
 Estudio serológico frente a VIH y marcadores de situación inmune (recuento de 
CD4 y carga viral) 
 Antecedentes de lesiones anales o perianales 
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 Hábitos tóxicos, especialmente tabaquismo 
 Síntomas locales: prurito, dolor, sangrado, exudación, tenesmo 
1.7.2. EXPLORACIÓN FÍSICA 
Es obligada en todos los pacientes la inspección visual del área perianal, así como la 
exploración del canal anal. Esta última requiere siempre efectuar un examen digital, 
junto a los procedimientos adicionales que se consideren adecuados según el protocolo 
clínico implantado en cada situación asistencial: citología anal y/o anoscopia de alta 
resolución. 
1.7.2.1. EXAMEN DE LA ZONA PERIANAL 
La primera etapa del proceso de cribado del cáncer anal se basa en la inspección 
visual y el tacto rectal, que debe ser efectuado a todos los pacientes de  riesgo con 
perioricidad anual (y con mayor importancia si no se dispone de otras técnicas 
adicionales)(18).  Los pacientes deben ser instruidos para participar activamente en el 
proceso diagnóstico, realizando autoexploraciones periódicas, para consultar en caso de 
percibir cualquier hallazgo o sintomatología inusuales.   
Si bien no se conoce el rendimiento del examen perianal para la detección 
precoz de NIA, es fácil de realizar y presenta el beneficio potencial de detectar lesiones 
tumorales en estadio precoz.  Lamentablemente, la apariencia clínica de las lesiones 
precursoras de displasia o los carcinomas in situ es muy inespecífica, y muchas veces 
motivo de confusión con patología anal benigna(130).  Además, La correlación clínica 
entre la apariencia clínica de la NIA y la severidad de la displasia subyacente es 
pobre(130, 131); por ello, se requiere biopsia y estudio histológico para el diagnóstico  
definitivo y su diferenciación de otras dermatosis perianales. Debe descartarse NIA 
especialmente en pacientes con antecedentes de condilomas y otras enfermedades 
perianales, y en mujeres con displasia cervical o vulvar. Además, debe biopsiarse 
cualquier lesión anal sospechosa, incluyendo las verrugas anogenitales que no 
respondan adecuadamente a tratamiento convencional o que presente cambios 
morfológicos. Otros autores van más allá, y sugieren biopsiar todas las lesiones 
perianales en varones homosexuales VIH+, independientemente de su morfología o 
apariencia clínica.   
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La descripción clínica de las lesiones displásicas intraepiteliales ha sido muy 
poco referida en la literatura dermatológica; los escasos trabajos coinciden en la 
dificultad diagnóstica de las lesiones perianales, por su variabilidad clínica y el amplio 
diagnóstico diferencial que plantean. La apariencia clínica de la neoplasia intraepitelial 
perianal es similar a los carcinomas epidermoides incipientes, y se describe  como la 
aparición en los márgenes del ano de placas eritematosas de tono grisáceo, rosado o 
parduzco (Fig.1), de aspecto eccematoso o descamativo y en muchas ocasiones 
liquenificadas por rascado o fisuradas. Kreuter y cols. propusieron recientemente una 
clasificación de las neoplasias intraepiteliales perianales en 4 subtipos: bowenoide, 
eritroplásica, verrucoso y leucoplásica(98). Si bien las lesiones verrucosas- en caso de 
estar infiltradas- pudieran correlacionarse con una displasia histológica más intensa y 
por tanto mayor agresividad  local, no existe evidencia de que las variedades de 
presentación clínica referidas se correlacionen con un comportamiento biológico 
diferente(99).  Ya se ha comentado que la correlación histológica de estas lesiones se 
clasifica de forma análoga a la displasia cervical. Se reconocen así tres grados de 
Neoplasia intraepitelial anal (NIA), basados en la extensión de la displasia celular: NIA 
1 describe la displasia que afecta al tercio inferior de la epidermis, NIA 2 los dos tercios 
inferiores, y finalmente en NIA 3 la displasia afecta a la totalidad de la epidermis(12). 
La papulosis bowenoide del área perianal se presenta como lesiones pápulo-
verrucosas aplanadas, de pequeño tamaño y tono eritematovioláceo o parduzco,  que 
tienden a coalescer en placas extensas y predominan en adultos jóvenes sexualmente 
activos(100). Si bien la histología es sugestiva de carcinoma in situ, el curso clínico de 
la papulosis bowenoide es normalmente menos agresivo y con menor tendencia a la 
progresión en profundidad que los casos de Bowen perianal. Sin embargo, esta 
posibilidad ha sido descrita con mayor frecuencia en pacientes inmunodeprimidos y 
casos de lesiones prolongadas(101-103), por lo que estos casos deben ser controlados 
con especial interés. Las lesiones displásicas externas plantean diagnóstico diferencial 
con múltiples procesos de localización perianal, incluyendo dermatosis frecuentes en 
pacientes con infección por VIH: dermatitis seborreica, eccema crónico, psoriasis 
invertida, liquen simple crónico. Además, en estos pacientes no debe olvidarse la 
posibilidad de aparición en la zona perianal de lesiones cutáneas atípicas que pudieran 
ser de carácter infeccioso o tumoral (herpes simple(104), linfogranuloma venéreo, 
micobacteriosis, Kaposi, Linfoma no Hodgkin) así como otras variedades menos 
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frecuentes de cáncer cutáneo: melanoma maligno, enfermedad de Paget extramamaria, ó 
carcinoma basocelular. No es infrecuente encontrar lesiones clínicamente atípicas que 
pueden corresponder a orígenes mixtos. 
Figura 1. Carcinoma epidermoide perianal en una paciente de la cohorte estudiada. 
 
1.7.2.2. EXPLORACIÓN DEL CANAL ANAL 
La presentación clínica del carcinoma anal invasivo es normalmente inespecífica, 
y muchos de los síntomas iniciales de la enfermedad (dolor, sangrado o aparición de 
masas rectales) pueden ser superponibles a los de otros procesos frecuentes en varones 
homosexuales, como enfermedades de transmisión sexual, síndromes diarreicos de 
diverso origen, o bien fisuras, fístulas y abscesos anales(105). En un estudio reciente en 
individuos VIH-, se ha confirmado que una gran proporción (70%)(106)de varones 
homosexuales no tienen información sobre la importancia creciente del carcinoma anal 
ni identifican sus factores de riesgo. Es lógico asumir que una mejor educación sanitaria 
en este colectivo contribuiría a mejorar las posibilidades de detección precoz del 
carcinoma  anal.  
El mayor problema para el diagnóstico  de las neoplasias intraepiteliales 
incipientes lo constituyen las lesiones de localización intraanal, no diagnosticables sin la 
ayuda de anoscopia de alta resolución(16) ya que normalmente pasan desapercibidas a 
la exploración digital.  Mediante dicha técnica es posible diferenciar la mucosa anal 
normal, que aparece brillante, uniforme y de tono rosado, de las áreas patológicas en las 
23 
 
que se aprecian formaciones leucoplasiformes, granulares o friables, con sangrado 
abundante. Los patrones vasculares anómalos son asimismo sugestivos de neoplasia 
intraepitelial y se describen como áreas puntiformes o en mosaico, o bien áreas de 
neovascularización con  variaciones de calibre o interrupción brusca de los vasos 
visibles(107). 
1.8. REPERCUSIÓN DEL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO PRECOCES EN 
LA MORBILIDAD DEL CARCINOMA ANAL. 
Ante el riesgo confirmado de progresión tumoral, el diagnóstico de displasia 
intraepitelial de alto grado mediante biopsia obliga a tratar todos los casos 
diagnosticados.   Se desconoce si el tratamiento de la NIA reducirá  el riesgo de 
carcinoma anal futuro, aunque la experiencia en carcinoma cervical así lo sugiera. El 
tratamiento de la NIA y el carcinoma anal en pacientes inmunodeprimidos, y 
especialmente los infectados por el VIH, es especialmente difícil, ya que los resultados 
de las terapias convencionales son peores que en la población seronegativa(108).  
La evolución y pronóstico de los casos tratados ha sido descrita tan sólo 
ocasionalmente, sin que existan series clínicas extensas, y menos ensayos clínicos bien 
diseñados, de los que se puedan extraer conclusiones sólidas. Los datos disponibles son 
preocupantes, ya que en una cohorte reciente de 72 pacientes con NIA  se ha descrito la 
progresión a carcinoma invasivo en 11% de los casos tras un seguimiento de 9 años a 
pesar de ser adecuadamente tratados (16). 
Desde 2004, se han publicado 11 estudios en los que se analiza el pronóstico del 
carcinoma anal en pacientes VIH+, si bien la mayoría de ellos carece de la solidez 
estadística como para detectar diferencias entre individuos VIH+ y -. Las cohortes más 
extensas demuestran que, en la era TARGA, la supervivencia del carcinoma anal es 
similar en pacientes VIH+ frente a la población no infectada (supervivencia media a los 
4 años de 66% y 65% en VIH+ y 62% y 65% en VIH-, en ambos estudios)(80, 109). Sin 
embargo, el análisis de la edad de los pacientes afectados establece claramente que los 
pacientes VIH+ son mucho más jóvenes (edad media 45-49 años) que los pacientes 
VIH- estudiados (mayores de 75 años). En resumen, la misma supervivencia en dos 




En un reciente análisis retrospectivo de registros poblacionales de Estados Unidos 
sobre el pronóstico del carcinoma anal desde 1972 a 2000, se comprobó que la 
supervivencia es claramente superior en los casos con enfermedad localizada al 
momento del diagnóstico (supervivencia a los 5 años del 78%), en comparación con los 
pacientes diagnosticados de enfermedad regional (supervivencia 56% a 5 años) y 
enfermedad diseminada (supervivencia 18% a los 5 años)(11, 88). En una revisión 
retrospectiva, Wexler y cols.(101) confirman en una serie de 32 pacientes VIH+ con 
carcinoma anal que las recurrencias locorregionales, supervivencia relacionada con el 
tumor y supervivencia global de los pacientes se asociaban específicamente al tamaño 
del tumor primario  en el momento del diagnóstico.  
Y además del lógico aumento del riesgo  relacionado con el estadiaje tumoral,  la 
morbilidad y mortalidad asociada al carcinoma epidermoide de ano es mayor en los 
pacientes seropositivos que en la población general. Incluso en la era  TARGA, los 
pacientes VIH+  presentan peor tolerancia a la quimiorradioterapia (con dificultades de 
cumplimiento del protocolo oncológico hasta en el 50% de los casos)(102). 
Todos estos datos refuerzan la necesidad del diagnóstico precoz de las lesiones 
precursoras del carcinoma anal, como de las lesiones ya invasivas antes de su 
diseminación regional o general. 
1.9. ANTECEDENTES DEL  CRIBADO DEL CARCINOMA  ANAL 
El método de referencia para evaluar los programas de cribado es la realización de 
ensayos clínicos aleatorizados. En la práctica, los diseños observacionales como los 
estudios de casos y controles, y los estudios de cohortes, son también útiles para  la 
evaluación de las estrategias de cribado. Como antecedente cercano, la repercusión de 
los programas de diagnóstico precoz del carcinoma cervical en la incidencia y 
mortalidad de las neoplasias invasivas se ha basado únicamente en estudios 
observacionales(121, 122). 
Los programas de cribado del carcinoma de cérvix mediante citología en la 
población general se iniciaron en Estados Unidos hace 50 años, y la incidencia de 
carcinoma invasivo ha disminuido desde entonces desde 35-40 casos/100.00 antes de su 
generalización(116), a 8/100.000 tras ella(117)(106, 107). 
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El carcinoma de cérvix es una neoplasia oportunista, incluida en los criterios 
diagnósticos de SIDA en las mujeres infectadas por el VIH, y la incidencia de neoplasia 
cervical intraepitelial (CIN) confirmada por colposcopia, es 4-5 veces mayor el mujeres 
y adolescentes seropositivas que en la población VIH-  con los mismos 
comportamientos sexuales(110-112). El motivo principal de tan elevada prevalencia de 
CIN en este grupo es su asociación a la infección persistente por cepas oncogénicas de 
VPH, que afecta a un porcentaje elevadísimo de estas mujeres(34, 113). Los datos sobre 
un posible efecto beneficioso de la TARGA sobre la posible regresión o menor 
severidad de la neoplasia cervical en mujeres infectadas por VIH son también 
contradictorios(114-116). Más bien al contrario, las pacientes con infección VIH 
avanzada y terapia antirretroviral parecen en mayor riesgo de infección persistente por 
VPH y CIN que las mujeres infectadas por VIH más recientes, si bien no existen datos 
definitivos que aconsejen un cribado más intensivo en el primer grupo. Como resúmen 
de las evidencias disponibles, se considera que la incidencia de carcinoma invasivo de 
cérvix permanece inalterada en la era de la TARGA(117).  
Actualmente se admite por consenso la eficacia de la citología como prueba de 
cribado inicial  para la neoplasia cervical; así lo confirma el seguimiento de varias 
cohortes de  mujeres VIH+(118) (119). En ellos se confirma la eficacia de la citología 
como test de cribado solitario, incluso sin que sea necesario asociarla a colposcopias 
periódicas o tipaje de VPH.  
Las guias clínicas del American College of Obstetricians and Gynecologists de 
Estados Unidos aconseja que las mujeres infectadas por el VIH se sometan a dos 
citologías cervicales el primer año tras el diagnóstico, y después anualmente en caso de 
que los resultados sean normales(120). Con esta práctica se asegura evitar una 
progresión acelerada de la enfermedad, además de la posibilidad de falsos negativos en 
una sola citología inicial. El análisis de coste eficacia de este abordaje mejora el de otros 
esquemas con los que se ha comparado(121).  
Siguiendo una estrategia similar al cribado cervical,  los programas de  cribado 
de la NIA diferencian  varios procedimientos, que son  ofrecidos de forma secuencial a 
cada paciente, dependiendo de los resultados de las pruebas iniciales.  Éstas incluyen la 
inspección visual y el tacto rectal,  que se consideran las técnicas diagnósticas 
fundamentales a realizar en todos los pacientes(122), seguidas de la toma de muestras 
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para citología anal, que se realiza de forma preferente en medio líquido. En los casos en 
los que se encuentra cualquier alteración citológica, se procede a la realización de una 
anoscopia de alta resolución (AAR) con toma de biopsias de las zonas sospechosas de 
displasia (considerada la prueba de referencia para el diagnóstico de NIA). La AAR es 
un procedimiento similar a la colposcopia cervical, y que utiliza un equipo idéntico (una 
fuente binocular de alta resolución asociada a una fuente de luz potente)  y así permite 
la visualización directa de las lesiones que han originado las alteraciones citológicas 
previamente detectadas. Como en la colposcopia cervical, el ácido acético al 3% facilita 
la visualización del tejido patológico mediante el blanqueamiento de las zonas afectadas, 
que se diferencian más claramente del tejido sano circundante (Fig.2). Si bien esta 
técnica facilita la identificación de las áreas a biopsiar, no se debe considerar específica, 
por lo que debe evaluarse con cautela. Otros hallazgos visualizables mediante AAR son 
los patrones vasculares atípicos similares a los descritos en la colposcopia cervical 
(Fig.2)(123) , las áreas en empedrado (Fig.3) y los cambios detectados tras la aplicación 
de solución de lugol, que identifican las áreas patológicas, que permanecen sin teñir en 
contraposición a las zonas sanas.  Desde el punto de vista citológico la displasia anal 
puede definirse de forma similar a las lesiones del cérvix uterino y, por lo tanto, puede 
utilizarse la clasificación de Bethesda(124), que diferencia  varias categorías: normal, 
lesión escamosa intraepitelial de bajo grado (L-SIL), lesión escamosa intraepitelial de 
alto grado (H-SIL), células escamosas atípicas de significado indeteminado (ASCUS) y 
células escamosas atípicas-no se excluye HSIL (ASC-H) . Esta diferenciación citológica 
entre lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado y de alto grado tiene una 
correspondencia histológica cuando se analiza la biopsia efectuada en el canal anal, que 
es la herramienta fundamental para el diagnóstico de la neoplasia intraepitelial anal. La 
biopsia se basa en la detección de la displasia y en la determinación de su profundidad 
en el epitelio estudiado. Así pues, teniendo en cuenta la división del epitelio en 3 partes, 
la NIA se divide en grado 1, grado 2 y grado 3 en función de la aparición de cambios 
morfológicos (displasia citológica, maduración/diferenciación escamosa y actividad 
mitótica) que afecten al epitelio de menor a mayor profundidad, respectivamente(125). 
La correlación ente los hallazgos citológicos y la biopsia del canal anal asocia las 
citologías  de bajo grado (LSIL) a NIA 1, y las de alto grado (HSIL) a NIA 2 y 3. En 
cuanto a la interpretación de su significado biológico, generalmente se considera que 
NIA1/LSIL se refieren a las lesiones con comportamiento evolutivo benigno, es decir 
con tendencia a la regresión espontánea y escaso potencial maligno. En la otra parte del 
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espectro de las lesiones precursoras de carcinoma anal se localizan los casos de NIA 2 y 
3/HSIL, considerados como lesiones con riesgo de progresión a  tumores invasivos(126). 
Finalmente,  la interpretación de las citologías anales diagnosticadas como ASCUS es 






















Figura 2. Áreas blanquecinas tras al aplicación de lugol  (lado derecho) y patrón 
vascular atípico (margen superior) en un paciente con NIA-AG de nuestra cohorte. 
 
 
Figura 3. Imagen en empedrado que corresponde a NIA-AG 
 




2.1. NECESIDAD DEL CRIBADO DE NIA 
Puesto que el carcinoma epidermoide anal se desarrolla sobre lesiones 
precursoras (NIA-AG) que se pueden diagnosticar y tratar, se trata de un tumor 
teóricamente  prevenible, que  presenta similitudes evidentes con el carcinoma de cérvix 
desde el punto de vista epidemiológico, factores de riesgo y características anatómicas e 
histológicas (18, 21, 124). En los últimos 10 años, se han iniciado programas de 
detección precoz del carcinoma anal que siguen protocolos de actuación y guías clínicas 
similares a las establecidas para el  carcinoma cervical, con la esperanza de que su 
aplicación obtenga los mismos efectos positivos.  
La primera propuesta de un protocolo sistematizado de cribado de carcinoma 
anal se remonta a 1997 (125). Posteriormente, se han planteado modificaciones tanto de 
la estructura del protocolo inicial como de los procedimientos técnicos específicos a 
utilizar en  cada etapa del mismo, con el propósito de facilitar su aplicación rápida y 
sencilla a los grupos poblacionales de mayor riesgo, y adaptarla  a los recursos 
disponibles en cada ámbito sanitario. 
En la actualidad ya se aplican guias terapéuticas que abordan  la necesidad de 
estratificar a los pacientes subsidiarios de cribado en diferentes subgrupos de riesgo, con 
objeto de priorizar la atención de los pacientes con mayor número de factores 
pronósticos para la aparición de carcinoma anal. La experiencia más extensa en la 
aplicación de estos cribados pertenece a Estados Unidos.  El protocolo del US 
Department of Health and Human Services (DHHS) recomienda el tacto rectal anual a 
todos los pacientes VIH+ de ambos sexos, con objeto de detectar masas palpables, y 
sugiere la validez del cribado mediante citología anal en los ámbitos en que esté 
disponible. La guía del estado de New York (NYSAI)(132) aconseja citologia anual 
para las poblaciones VIH+ con mayor riesgo de infección por VPH: varones 
homosexuales, pacientes de ambos sexos con verrugas anogenitales, y mujeres con 
antecedentes de atipia cervical o vulvar. Cuando esta prueba demuestre células atípicas 
(ASCUS) o displasia de alto grado (HSIL), se recomienda anoscopia de alta resolución 
y biopsia de las zonas alteradas para descartar carcinoma invasivo.   
Los protocolos actuales para la detección precoz de lesiones precursoras del carcinoma 
anal en pacientes VIH+ adolecen de las limitaciones descritas para el cribado cervical. 
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La mayor de ellas es la ausencia de estudios aleatorizados que hayan podido demostrar 
hasta la fecha una disminución en los casos de carcinoma anal invasivo, similar a la ya 
confirmada en el caso del carcinoma de cérvix(98), frente a la conducta expectante. 
Otras cuestiones pendientes de respuesta definitiva son la falta de evidencia de un efecto 
positivo de la citología anal en la supervivencia, la eficacia tan sólo modesta de los 
tratamientos disponibles, y el desconocimiento acerca de la historia natural de la 
neoplasia anal y, por tanto, la imposibilidad de determinar el riesgo de progresión de la 
NIA-AG a carcinoma anal. 
En todo caso, todas estas cuestiones sin respuesta definitiva no han impedido la 
generalización, lenta pero progresiva, de las estrategias de cribado  de la NIA en 
pacientes VIH+, y con ello han focalizado el interés en varios  aspectos problemáticos 
de su aplicación práctica.   Algunos autores advierte de que el uso indiscriminado de 
citología, AAR y biopsia  puede ser poco rentable, e incluso tener un efecto negativo en 
el seguimiento de estos pacientes(126). Por una parte, la situación en la mayoría de los 
ámbitos sanitarios no presenta condiciones adecuadas para la instauración generalizada 
de las técnicas, tanto por el desconocimiento acerca de la verdadera carga asistencial y 
el coste económico que supondría, como por las carencias materiales y  formativas del 
personal sanitario(131).   Además, las técnicas de cribado, aunque sencillas y poco 
cruentas, pueden asociarse a problemas médicos y aumentar el nivel de ansiedad del 
paciente –en muchas ocasiones con muy bajo nivel de conocimientos  sobre el tema-  
ante un posible resultado negativo y la necesidad de seguimiento a largo plazo (125).   
La puesta en marcha de estos protocolos obliga a valorar la capacidad de asumir 
la  aplicación práctica de los mismos, considerando los recursos de cada ámbito 
sanitario concreto. Para ello es imprescindible evaluar el porcentaje de la población VIH 
subsidiaria de cribado según los criterios que se escojan. En el estudio de Shalev  en la 
Universidad de Columbia(2011) sobre la prevalencia de los factores indicadores de 
cribado en una población de 200 individuos VIH+(50% varones y mujeres), se estima 
que de acuerdo con los criterios regionales vigentes en su  localización geográfica 
( NYSAI), el 48% de la población estudiada debería ser sometida a cribado mediante 
citología o anoscopia, y se estima que al menos el 30% de los pacientes cribados 
mediante citología necesitarían seguimiento con anoscopia y biopsia(69, 124). 
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Todos estos datos justifican el interés de evaluar la prevalencia real de NIA en 
nuestros pacientes, así como la evaluación de las técnicas disponibles para su 
diagnóstico, estratificadas en un protocolo de actuación adecuado a las necesidades de 

































 Describir la prevalencia y factores de riesgo de Neoplasia Intraepitelial 
Anal  (NIA) en una cohorte de pacientes infectados por VIH.  
B. Secundarios: 
 Describir la prevalencia de alteraciones en la citología anal de dichos  
pacientes 
 Describir la prevalencia de infección anal por VPH: Cualquier genotipo, 
genotipos de alto riesgo y  genotipo 16 
  Determinar la sensibilidad y especificidad como pruebas de cribado de  
NIA y de la NIA de Alto Grado de la:  
 -  Citología anal 
 -  Detección del VPH de alto riesgo / VPH 16  
 Evaluar la sensibilidad y especificidad de la Anoscopia de Alta 






3. PACIENTES Y MÉTODOS
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Se trata de un estudio observacional de corte transversal. 
3.1. POBLACIÓN DIANA 
Pacientes con infección por el VIH confirmada, atendidos en  la Unidad  VIH del 
Servicio de Medicina interna del Hospital La Paz   
3.2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 
Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes mayores de 18 años,  con diagnóstico 
previo de infección por el VIH,  que los médicos de la Unidad VIH remitieron por 
consideraron en mayor riesgo para presentar NIA entre  junio  2009 y marzo 2011y que 
dieron su consentimiento por escrito. 
Los pacientes se agruparon de la forma siguiente 
 Grupo 1: varones homosexuales 
 Grupo 2: varones heterosexuales con antecedentes de condilomas anales o  
displasia en área anogenital. 
 Grupo 3: mujeres con antecedentes de condilomas anales o  displasia en la zona 
anogenital. 
3.3. ESQUEMA DE CRIBADO PARA EL DIAGNÓSTICO DE LA NIA. 
El protocolo de actuación escogido consistió en dos fases, la primera en la que se 
incluyeron las pruebas para el cribado inicial de los pacientes, y una segunda fase 
realizada solamente a aquellos en los que se evidenciaron determinadas alteraciones en 
la visita inicial. 
1. Visita inicial 
En  esta primera visita, todos los pacientes fueron evaluados mediante una historia 
clínica detallada que incluyó a sus antecedentes personales (hábitos tóxicos, conducta 
sexual, parámetros relativos a la infección VIH y su tratamiento), así como datos 
clínicos relacionados con sintomatología anogenital. 
 Se recogieron las siguientes variables: 
 Variables demográficas: Edad, sexo, país de origen. 
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 Variables acerca de hábitos tóxicos: Tabaquismo, enolismo, consumo actual o 
pasado de otras drogas. 
 Práctica de riesgo para la adquisición de la infección VIH; transmisión 
parenteral (drogas por via parenteral, transfusión de sangre), transmisión sexual, 
y otros (mecanismo no aclarado). 
 Hábito sexual:  heterosexual, homosexual (incluyendo bisexual),  tipo de 
práctica sexual anal habitual (insertivo, receptivo, ambos), número de parejas 
sexuales distintas aproximado lo largo de su vida, ,última relación sexual anal, 
contactos sexuales distintos en el último mes, tres meses y seis meses, edad de 
inicio de las relaciones sexuales, uso de preservativo, última relación sexual de 
riesgo, antecedentes de ITS, incluyendo: sífilis, uretritis, proctitis, herpes simple, 
hepatitis B, hepatitis C, molluscum contagiosum,  condilomas genitales o anales, 
y antecedentes de displasia cervical en el caso de las mujeres. 
 Variables relacionadas con la infección VIH: Fecha de diagnóstico de la 
infección VIH, recuento de linfocitos CD4/mm3 en el momento del estudio, CD4 
nadir registrado en la historia clínica.  
 Anamnesis y exploración locorregional: presencia de sintomatología anal y 
perianal en el momento de la consulta: prurito, escozor, sangrado, tenesmo, 
supuración o cambio del ritmo intestinal.  
En la primera visita, a todos los pacientes se les realizó una exploración física 
completa incluyendo inspección visual, tacto rectal y citología anal para estudio 
citopatológico y detección de VPH. 
2. Visita de seguimiento 
A partir de los resultados de la primera fase, se realizó   anoscopia de alta resolución 
(AAR) y biopsia a los siguientes grupos de pacientes: 
1. Pacientes con alteraciones en la citología anal 





3.4. ESPECIFICACIONES  TÉCNICAS DE LAS PRUEBAS 
REALIZADAS: 
3.4.1. CITOLOGÍA ANAL 
3.4.1.1. ESTUDIO ANATOMOPATOLÓGICO 
Las muestras para estudio citológico se obtuvieron de forma ciega, sin control 
anoscópico, ya que este método se considera más fiable para la detección de NIA-
AG que la citología con control visual, más proclive a presentar errores subjetivos 
de valoración(127).  La técnica de recolección de muestras para estudio citológico  
fue siempre efectuada por personal médico. Se siguió el procedimiento  inicialmente 
descrito por Palefski(18). Consiste en la inserción de un cepillo de dacron en el 
canal anal, a una profundidad de 5-6 cm, para posteriormente presionar y rotar en 
espiral el cepillo hasta su retirada. La muestra es fijada rápidamente para su estudio 
citológico en medio líquido (ThinPrep Pap Test. PreservCyt®, Marlborough, 
Estados Unidos). Se considera que esta técnica tiene el mismo rendimiento que la 
citología convencional para el examen histopatológico, y presenta por el contrario 
diversas ventajas ya que evita artefactos visuales, además de permitir la detección de 
DNA de VPH-AR. 
Los resultados fueron analizados por un único anatomopatólogo especializado en 
el diagnóstico de estas lesiones, quien determinó tanto los criterios de idoneidad de 
la muestra, como su clasificación según los criterios citopatológicos previamente 
establecidos.  
3.4.1.2. DETERMINACIÓN DE VPH 
La detección del VPH se llevó a cabo de forma complementaria mediante el kit 
CLART® Papillomavirus 2 (GENOMICA S.A.U, Madrid), que permite la detección, 
mediante amplificación genómica, de hasta 35 genotipos de papilomavirus, a través 
de una plataforma de arrays de baja densidad para diagnóstico in vitro. Este kit 
permite la detección de 35 genotipos de VPH ,clasificados como “alto riesgo”: 16, 
18, 26, 31, 33, 35, 39,  45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73, 85 y 89, y “bajo 
riesgo”: 6, 11, 40, 42, 44, 54, 61, 62, 71, 72, 81, 83 y 84. 
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3.4.2. ANOSCOPIA DE ALTA RESOLUCIÓN 
La anoscopia de alta resolución (AAR) se efectuó mediante la visualización a 
través de un videocolposcopio (Zeiss, OPMI pico). La preparación preexploratoria 
se efectuó utilizando anoscopios desechables de plástico cubiertos de lubricante y 
gel de lidocaína 5%. Se utilizaron para aplicar en el canal anal una tinción con ácido 
acético al 3% mediante una torunda de algodón aplicada durante 1 minuto tras la 
retirada del anoscopio. Consecutivamente, se utilizó el videocolposcopio para 
examinar las paredes del canal anal para identificar las áreas acetoblancas, seguida 
de tinción con lugol que aumenta la especificidad de la anoscopia para la detección 
de NIA- AG (el tejido no afectado se tiñe de marrón oscuro por la presencia de 
glucógeno, mientras que las áreas patológicas permanecen sin teñir o amarillentas). 
Durante la exploración, se mantuvieron las aplicaciones con ácido acético mediante 
una torunda de algodón, para evaluar posibles lesiones ocultas entre los pliegues 
mucosos o el plexo hemorroidal. Mediante este procedimiento, se visualizó 
cuidadosamente la circunferencia completa de la unión escamocolumnar. El canal 
anal distal fue explorado mientras se retiraba el anoscopio. 
Tras las tinciones, se tomaron muestras para biopsia de las zonas visualmente 
atípicas, seleccionadas mediante los criterios predefinidos en el estudio y que 
corresponden a los utilizados para la identificación de carcinoma cervical(123): 
placas acetoblancas, áreas con patrón vascular anómalo y áreas Lugol-negativas. 
Dichas biopsias se llevaron a cabo tras instilación de anestesia local (lidocaína al 2% 
con epinefrina), y mediante unas pinzas de biopsia tipo Baby-Tischler. Para 
favorecer la hemostasia se utilizó nitrato de plata (Argenpal). Todos los enfermos 
fueron revisados a la semana de la prueba para evaluar complicaciones. 
3.4.3. BIOPSIA  
Las muestras histológicas se enviaron en formol 10% al laboratorio de anatomía 
patológica donde posteriormente se realizó inclusión en parafina. Las muestras 






3.5. DEFINICIÓN Y CATEGORÍAS DE LOS RESULTADOS DE LAS 
PRUEBAS: 
3.5.1. INSPECCIÓN Y TACTO RECTAL 
En todos los pacientes se realizó una exploración detallada de la piel perianal, 
antes y después de la aplicación de ácido acético al 3%, registrándose la posible 
existencia de lesiones mucocutáneas visibles.  
Asimismo, todos los participantes fueron explorados mediante tacto digital rectal, 
utilizando gel de lidocaína al 2%. En todos los casos, el tacto rectal se efectuó 
después de la toma de muestras para citología anal con objeto de preservar la 
muestra  de posibles artefactos. Se consideró patológico la palpación de cualquier 
nódulo o irregularidad en canal anal. 
3.5.2. CITOLOGÍA ANAL 
3.5.2.1. ESTUDIO CITOPATOLÓGICO 
Las muestras citológicas se clasificaron en función de los criterios 
citopatológicos de la clasificación de Bethesda modificada  para lesiones escamosas, 
en los siguientes grupos: 
 Normal: negativa para alteración intraepitelial o malignidad. 
 Patológico: se consideraron los siguientes apartados: 
 
o Células escamosas atípicas  de significado incierto (ASCUS) 
o Lesión escamosa intraepitelial de bajo grado (L-SIL) o   Displasia de 
Bajo Grado 
o Lesión escamosa intraepitelial de alto grado (H-SIL) o Displasia de 
Alto Grado, carcinoma in situ. 




3.5.2.2. DETERMINACIÓN DE VPH. 
Los resultados de la detección del VPH (mediante la técnica detallada 
previamente) se clasificaron como ausencia de VPH, presencia de VPH de bajo 
riesgo (vide supra), presencia de VPH de alto riesgo (si al menos un VPH de alto 
riesgo oncogénico está presente) y presencia de cada genotipo de VPH. 
3.5.3. ANOSCOPIA DE ALTA RESOLUCIÓN 
De acuerdo con la terminología utilizada en los consensos internacionales sobre 
colposcopia cervical(128), fueron considerados como sugestivos de NIA la 
presencia de al menos uno de los siguientes patrones morfológicos: 
 Epitelio acetoblanco: se aprecia tras la aplicación de acido acético al 3% en 
forma de un área opaca de color blanco. Tomando como modelo la 
colposcopia cervical, se consideró patológica la presencia de epitelio blanco 
delgado, débil, tardío en aparecer tras la tinción, evanescente, de superficie 
regular, así como epitelio blanco grueso, rápido en aparecer, nacarado, 
persistente y con áreas de superficie irregular.  
 Mosaico: se trata de una lesión con aspecto de empedrado o adoquinado, con 
losetas de epitelio blanco de tamaño y forma variables, delimitados por 
bordes rojizos, que se corresponden con los vasos que discurren 
paralelamente a la superficie, en el interior de tabiques de tejido conectivo. 
Tras la aplicación de lugol el epitelio pavimentoso patológico adquiere un 
tono amarillento, yodo negativo. La lesión suele ser sobreelevada y con 
frecuencia se asocia a epitelio acetoblanco grueso.  
 Negatividad al yodo: definida como la ausencia de tinción de marrón del 
epitelio escamoso tras la aplicación de la solución de lugol (test  de Schiller) 
 Vasos atípicos: definidos como los vasos irregulares, dilatados, de curso 
abrupto, en horquilla, sacacorchos, con interrupciones bruscas o áreas 
lacunares.,y que pueden alternan con áreas hemorrágicas por fragilidad de 




3.5.4. BIOPSIA DEL CANAL ANAL 
La biopsia y estudio histológico se considera la prueba de referencia (gold 
estándar)  para el diagnóstico de la displasia del canal anal. 
Las biopsias se clasificaron como normal, neoplasia intraepitelial anal de bajo 
grado (NIA-BG) (NIA 1) o neoplasia intraepitelial anal de alto grado (NIA-AG, 
incluye NIA 2 y 3), de acuerdo a los siguientes  criterios histológicos: 
 NIA de Bajo Grado (NIA-BG) (NIA-1): 
Expansión de la capa parabasal hasta el tercio inferior del grosor de la epidermis, 
asociada a alteraciones citológicas que incluyen: aumento de la proporción 
nucleo/citoplasma, hipercromasia, alteraciones de la membrana nuclear y aumento 
de los nucléolos. Actividad mitótica mínima y sólo presente en el tercio inferior del 
epitelio, con ausencia de figuras mitóticas atípicas La maduración y diferenciación 
escamosa sobre esta capa parabasal anormal están preservadas. Los condilomas 
acuminados se incluyeron en esta categoría. 
 NIA Alto Grado (NIA-AG) 
NIA 2 
Expansión de la capa de células atípicas hasta la mitad inferior del epitelio. 
Incremento de la actividad mitótica, con ausencia de figuras mitóticas atípicas.  
NIA 3 
Expansión de la capa celular atípica, de características similares a la capa 
parabasal hasta el tercio superior de la epidermis. Aumento claro del número de 
mitosis y frecuentes figuras atípicas. Ausencia de diferenciación y maduración 
escamosas. Pueden apreciarse coilocitosis en las capas superficiales del epitelio, 
caracterizadas por la presencia de criptas citoplásmicas que engloban uno o varios 
núcleos agrandados, hipercromáticos y con membranas nucleares atípicas. 
Para su análisis posterior, los casos de NIA 2 y NIA 3 fueron agrupados como 
NIA de alto grado (NIA-AG), con objeto de simplificar los resultados y mejorar su 
reproducibilidad (NIA BG frente a NIA AG). 
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3.6. MÉTODO ESTADÍSTICO:  
  El análisis estadístico fue realizado en la Sección de Bioestadística del HULP, 
utilizando como herramienta el programa informático SPSS para Windows en su 
versión 9.0. 
 Las variables cuantitativas se describen  mediante media y desviación típica, 
mediana y rango intercuartílico.  En las variables cualitativas se refieren frecuencias 
absolutas y relativas. La descripción gráfica se hace mediante diagramas de cajas y 
gráficos de barras. 
 En el análisis univariante empleamos para la comparación de proporciones las 
pruebas de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. A partir de las tablas 2x2 se 
calcularon los índices de sensibilidad y especificidad de citología y anoscopia. Para 
comparar variables cuantitativas entre dos grupos independientes se utilizó el test U de 
Mann Whitney.  
 El nivel de significación estadística se situó a priori en todas las pruebas en un 
valor de probabilidad p< 0,05. 
 
 
3.7. CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 Protección de datos 
En las bases de datos no se incluyó información que pudiera identificar directa o 
indirectamente a los participantes en el estudio, de acuerdo con las normas 
internacionales de protección de datos, así como con la legislación española vigente. 
Los investigadores del estudio se responsabilizaron de la seguridad de las bases de 
datos. 
 Consentimiento informado 
Se administró a todos los pacientes la hoja de consentimiento informado 
previamente a su inclusión en el estudio, respetando las normas de la Declaración de 
Helsinki. En ella se explicaron los objetivos y procedimientos del estudio, y se aseguró 
la confidencialidad de los datos.  
 Permisos y autorizaciones.  





4.1. DESCRIPCIÓN DE LA COHORTE: 
4.1.1. VARIABLES DEMOGRÁFICAS: 
La cohorte inicial estaba constituida por 205 individuos infectados por VIH, 
reclutados entre Junio 2009 y  Marzo 2011. Se excluyeron  dos casos, por detectarse en 
la primera exploración, lesiones sugestivas de carcinoma epidermoide confirmadas 
histológicamente. Por tanto, fueron finalmente incluidos 203 pacientes.  
La edad media fue  de 42 ± 10,5  años, con marcado predominio masculino  (95 
%). El 71 % de los pacientes eran españoles;  respecto al origen del resto destacaba que 
el 17 % procedían de América del sur (Figura 4).   
 














4.1.2. HÁBITOS TÓXICOS: 
El tabaquismo  fue  el hábito tóxico más frecuente,  encontrándose en el 61% de 
los individuos; la mayoría seguían fumando (45%), y el resto (16 %) afirmaba haber 
abandonado el hábito. Respecto al consumo de alcohol,  el 50% tomaban de forma 
habitual, aunque la mayoría (75 %) se consideraban “bebedores sociales”, ya que sólo 
consumían alcohol los fines de semana. En relación con otras drogas, 25 pacientes las 
consumían en el momento del estudio,  y 19 pacientes afirmaban ser ex consumidores. 
Entre estas otras sustancias predominaba la marihuana (n=20) y la cocaína (n=18);  
hachis (n=5), extasis (n=5), poper (n=2) y anfetamina (n=1). 
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4.1.3. HÁBITOS SEXUALES  Y ANTECEDENTES DE 
ENFERMEDADES DE TRASMISIÓN SEXUAL 
La distribución según conductas sexuales fue de: grupo 1 (varones 
homosexuales): 183, grupo 2 (varones heterosexuales): 10 y grupo 3 (mujeres 
heterosexuales): 10. 
La edad media de inicio de las relaciones sexuales fue a los 16,7 ± 3,5 años.  El 
90% de los pacientes (n=183), refirieron relaciones sexuales anales (anoinsertivos 
(n=33), anorreceptivos (n=30) y el resto indistintos). Ninguna de las mujeres refirió 
relaciones sexuales anales.  Afirmaban tener pareja estable en el momento de la 
inclusión el 50% de los pacientes (n =99). Respecto a las parejas previas: 61 pacientes 
habían tenido más de 100 parejas sexuales diferentes a lo largo de su vida, 50 referían 
entre 50 y 100 y 17 pacientes entre 26 y 50. Los 75 pacientes restantes referían menos 
de 25 parejas sexuales distintas. El número medio de parejas sexuales diferentes en los 
últimos 8 meses fue  de 7,6 ± 2. 
El 79% de los pacientes (n=160) presentaba antecedentes de algún tipo de 
infección de transmisión sexual (ITS) diferente al VIH. De entre ellos, 66 individuos 
(32,5%) tenían  antecedentes de condilomas anales, 21 pacientes (10,3%) de condilomas 
genitales, 58 pacientes (28,6%) referían antecedentes de sífilis, 7 (3,4%) de herpes 
simple, 2 (14,3%) de uretritis y 14 (6,9%) de proctitis. Además, se encontraron 
serologías positivas para hepatitis  B (n=28, 13,8%) y hepatitis C (n=11, 5,4%). 
Es destacable que la mitad de las mujeres incluidas en la muestra presentaban 
antecedentes de condilomas anales. Por otra parte, 8/10(80%) de las pacientes 
presentaba antecedentes de displasia cervical en al menos una citología previa. Dicha 
displasia había sido confirmada histológicamente en 5 de las pacientes, siendo en 4 de 
ellas de alto grado.  
4.1.4. VARIABLES RELACIONADAS CON LA INFECCION VIH 
La edad media al diagnóstico de VIH fue de 33,3±8,8  años. Los valores medios 
del nadir de los linfocitos CD4 fueron de 254±181 células/mm3. Los valores medios de 
linfocitos CD4 en la el momento del estudio fueron  de 597 células/mm3. La mayoría de 
los pacientes (80%)  recibían TARGA. El resto de los participantes en el estudio no  lo 
habían iniciado en el momento de ser evaluados. 
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4.2. EXPLORACIÓN FÍSICA,  CITOLOGÍA ANAL, DETECCIÓN VPH 
4.2.1. EXPLORACIÓN PERIANAL Y TACTO RECTAL 
 
La inspección de la región perianal permitió detectar dos casos de carcinoma 
epidermoide en piel perianal, que se excluyeron del estudio. 
El tacto rectal fue positivo en 4 pacientes. No se preveía en el protocolo recoger 
patologías benignas como hemorroides o fisuras. 
 
4.2.2. ESTUDIO CITOPATOLÓGICO 
Se obtuvieron muestras citológicas representativas en todos los casos. En 10 
pacientes el resultado inicial fue de muestra no representativa, por lo que  fue preciso 
repetir la toma. El 37,4% de los pacientes sometidos a cribado inicial presentó  
alteraciones en la citología, que se repartieron como se recoge en la Tabla II. 
Tabla II. Distribución de las citologías patológicas  
Varones 
Homosexuales  
Varones Hetero Mujeres Hetero Total 
66/183    (36,1%)* 5/10     (50%)* 5/10 (50%)* 76/203   (37,4%)* 
*Resultados expresados en número/número total  y porcentaje (%) Hetero= 
Heterosexuales 
 
Respecto a los resultados de las citologías,  el 14,5% de los pacientes se 
clasificaron  como ASCUS, el 65,8% como Displasia de Bajo Grado el 19.7% como 
Displasia de Alto Grado (Fig.5).  Estos datos suponen que el 7.4% de total de los 





Figura 5.   Clasificación de las  76 citologías patológicas 
* ASCUS: células escamosas atípicas de significado incierto 
4.2.3. DETECCIÓN DE VPH  
En  el 89% de los pacientes se detectó algún genotipo de VPH. El reparto por 
grupos se recoge en la Tabla III. La prevalencia de VPH fue superior en los 
homosexuales y el conjunto de los pacientes heterosexuales (ambos sexos agrupados),  
con significación estadística  (p<0.05). 
En el 81% de los casos se detectaron VPH-AR  (Tabla III); igualmente la 
prevalencia fue mayor en los pacientes homosexuales frente al conjunto de los pacientes 
heterosexuales (ambos sexos agrupados),  con significación estadística   (p = 0.004). 
El 37% de los pacientes estaban infectados por VPH-16 (tabla III).  La 
prevalencia  en varones homosexuales también fue superior al grupo de pacientes 








Tabla III. Prevalencia de los genotipos de VPH. 
 VPH TOTAL VPH-AR VPH-16 
Varones  
Homosexuales 
166/183  (91 %) 
IC 95% (88-95) 
154/183  (84 %) 
IC 95% (78 -90) 
72/183  (39 %) 
IC 95% (28-51) 
Varones  
Heterosexuales 
6 /10 (60%) 
IC 95% (31-99) 
6/10  (60%) 
IC 95%  (21-99 ) 
2 /10 (20%) 






IC 95%  (6.2-
93.8) 
2/10 (20%) 
IC 95%   (35 -75 ) 
TOTAL 
180/203 (89% ) 
IC 95% (84-93) 
165/ 203 (81%) 
IC 95% (75 -87 ) 
76 /203 (37 %) 
IC 95% (26.5-48) 
Resultados expresados en número/n total y porcentaje (%), e intervalo de confianza al 95% 
(IC ). VPH total (cualquier genotipo de VPH), VPH-AR (cualquier genotipo de VPH de alto 
riesgo) 
 
Los genotipos más frecuentemente  detectados en las citologías fueron, por este 
orden, el VPH 16, 6,31, 51 y 58 (Figura 6). El estudio individual de los distintos 
genotipos no mostró diferencias significativas en cuanto a su prevalencia  en pacientes 
heterosexuales frente a homosexuales. La mayoría de los genotipos fueron notablemente 
más prevalentes en el grupo de pacientes homosexuales, salvo los genotipos 31,39, 42, 
56, 59 y 66 que fueron relativamente más prevalentes (en porcentaje, no en frecuencia 







Figura 6. Distribución de los genotipos de VPH más frecuentes 
 
. 
El número medio de  genotipos diferentes de VPH por paciente fue de 3´57 ± 
3.23. Diferenciando los resultados por grupos de pacientes: en los varones 
homosexuales    se aislaron 4,28 ± 3 genotipos diferentes, en los varones heterosexuales 
3,40± 3,5  y en las mujeres, la media fue de 3,30± 3,4  genotipos diferentes. Agrupando 
a la población heterosexual de ambos sexos,  la media de genotipos diferentes de VPH 
fue de 3,3± 3,3  frente a 4,3± 3 en los pacientes homosexuales.  En cuanto a  diferencias 
por sexo, el número medio de VPH en el subgrupo de las mujeres fue de 3,6±3.2, algo 
menor que el de los varones que fue de 4,2±  3,1. 
4.2.4. CORRELACIÓN ENTRE LA DETECCIÓN DE VPH Y LAS 
ALTERACIONES CITOLÓGICAS 
En el grupo de pacientes con citologías anómalas, se identificó  VPH de cualquier 
genotipo en el 97% de los casos. (Tabla IV). La prevalencia de  VPH-AR fue también 
muy elevada (Tabla IV) mientras que la del VPH16 fue del 37%. La prevalencia de 
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VPH16 en el grupo de displasias de alto grado fue significativamente superior a la 
encontrada  en el grupo de displasia de bajo grado más ASCUS  (p<0,05). 


























        74/76 (97%) 
 IC (94%-101%) 
       72/76 (95%)  
IC (89%-100%) 
      35/76 (37%) 
IC (26.5%-48.3%) 
Resultados expresados en número / número total ,  porcentaje, e intervalo de confianza al 95% (IC) . 
VPH total: cualquier genotipo de VPH); VPH-AR: cualquier genotipo de VPH de alto riesgo; ASCUS: 
células escamosas atípicas de significado incierto; displasia BG: displasia de bajo grado; displasia AG: 
displasia de alto grado; VPH-AR: VPH de alto grado; VPH-BG: VPH de bajo grado.  
 
4.3. ANOSCOPIA DE ALTA RESOLUCIÓN (AAR) Y BIOPSIA. 
El grupo subsidiario de pasar a la segunda fase del estudio (AAR y biopsia) lo 
formaron  117 de los 203 pacientes iniciales (58%). Los criterios que definieron el paso 
a esta segunda fase fueron: en el 20% (n = 41) pacientes la presencia aislada de VPH 16, 
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en el 38% restante (n = 76) fue el hallazgo de citología patológica .En 35 pacientes se 
cumplían ambos criterios (citología anormal y VPH 16+) (Figura 7). 
Figura 7. Criterios de inclusión para la segunda fase del estudio 
 
 
De los 117 pacientes, solo 81 acudieron  finalmente para realizar la AAR y 
biopsia. Su distribución fue en 22 casos solamente por aislamiento de VPH y  en los 59 
restantes por citología patológica (de ellos 25 eran  también VPH16+). (Figura 8) 












4.4. RESULTADOS HISTOLÓGICOS DE LAS BIOPSIAS ANALES 
De las 81 biopsias realizadas, se obtuvieron 47 casos de NIA. La  prevalencia de NIA de 
cualquier grado en la cohorte fue del  58% (IC 95% 44%-72%),  mientras que la 
prevalencia de NIA-AG fue del 46%  (IC 95% 30% -62 %). La distribución por 
gravedad histológica de las NIA se muestra en la Figura 6. 













4.4.1. PREVALENCIA DE NIA SEGÚN EL CRITERIO DE 
INCLUSIÓN EN LA SEGUNDA FASE  
Clasificando a los pacientes según el  criterio por el que pasaron a la segunda 
fase, se obtienen los siguientes resultados de prevalencia de NIA. En los pacientes 
biopsiados por solo VPH16 la prevalencia fue del 36%; en los individuos biopsiados por 
solo citología patológica la  prevalencia subió al 62%, y  en aquellos pacientes 














IC(3-70 % ) 
21/34 (62%) 
IC (51%- 81% ) 
18/25 (72%) 
IC (51% -92%) 
47/81 (58%) 
IC (44%-72 %) 
Resultados expresados en número / número total , porcentaje (%), e intervalo de confianza al 
95% (IC )   
4.4.2. PREVALENCIA DE  NIA POR CONDUCTAS SEXUALES  
La prevalencia de NIA en los varones homosexuales fue del  56%.   En los 
varones  heterosexuales fue sólo del  20%, mientras que en las mujeres fue del 40% 
(Tabla VI).  Agrupando a los pacientes por orientación sexual, la prevalencia de NIA en 
los heterosexuales fue del 75%, frente al 56% en varones homosexuales. 
 
Tabla VI. Distribución de NIA por orientación sexual. 
 
HETEROSEXUALES 
6 /8    (75%) 
IC (40 %-110 %)       
   HOMOSEXUALES 
41 /73  (56%) 
IC (41%-71% ) 
Resultados expresados en número/número total, porcentaje (%), e intervalo de confianza al 
95% (IC ) .   
4.5. CITOLOGÍA, DETERMINACIÓN DE VPH Y ANOSCOPIA DE 
ALTA RESOLUCIÓN COMO PRUEBAS DE CRIBADO PARA LA 
DETECCIÓN DE NIA Y NIA-AG. 
4.5.1. CITOLOGÍA ANAL COMO PRUEBA DE CRIBADO PARA 
NIA TOTAL Y NIA-AG. 
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Si analizamos la citología como prueba de cribado inicial para detectar NIA, 
encontramos una sensibilidad de 83% y una especificidad de 41%.  El VPP fue 66% 
(39/59) y el VPN de 41% (14/34) (tabla VII). Debe destacarse que 8 de los 22 (36%)  
pacientes con citología normal presentaban NIA. 








14/34      
41%  IC (26%-58%) 
 




20/34   59% 
39/47    
83%    IC (70%-91%) 
Resultados expresados en número/número total, porcentaje, e intervalo de confianza al 95% 
(IC).  NIA: neoplasia intraepitelial anal. 
Si evaluamos el valor de la citología como test para detectar solamente NIA-AG, 
observamos que se mantiene la misma sensibilidad (84%) y disminuye algo la 
especificidad (36 %).  El VPP fue de 52.5% (n=31/59), y el VPN fue de 36% (16/44). 
Además, hasta un 20% de las NIA-BG no fueron detectados por la citología, y el 27% 
de las NIA-AG presentaban citologías normales. 
En nuestros datos, confirmamos que las citologías que demuestran displasia de 
alto grado se correlacionan  por lo general a NIA-AG en la biopsia. Así, el  91 % de los 
casos de displasia de alto grado citológica se asoció a NIA-AG histológica en 10/11 
casos (3 NIA 2, 7 NIA 3). La correlación es mucho menos clara en cuanto a la displasia 
citológica de bajo grado: tan sólo el 25% de los casos presentan NIA-BG, mientras que 
el resto se diagnostica finalmente de displasia grave. 
En el análisis de los resultados debe destacarse que el 36, 5% de los pacientes  
con citología normal (8/22) presentaban NIA en la biopsia. Estos pacientes suponen el 
8/47 (17%) del total de NIA y fueron finalmente diagnosticados de  2 NIA-BG y 6 NIA-
AG. Además, hasta un 20% de las NIA-BG no fueron detectados por la citología, y el 
26%  las NIA-AG presentaron citologías normales.  
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TABLA VIII. Valor de la citología anal como prueba de cribado para NIA de Alto 
Grado 
 
















84%  IC (69%-92%) 
Resultados expresados en número/número total, porcentaje, e intervalo de confianza al 95% 
(IC).  NIA: neoplasia intraepitelial anal.. AG: Alto Grado, BG: Bajo Grado 
4.5.2. VALOR DE LA DETECCIÓN DE VPH COMO PRUEBA DE  
CRIBADO PARA NIA 
En el 98% de los pacientes con NIA se detectó VPH (un solo caso fue negativo). 
Un 59% de los pacientes con VPH+ tenían NIA histológica. Si sólo tenemos en cuenta 
la presencia de VPH-AR, en tan sólo un paciente con NIA no se detecta VPH-AR, y en 
el 98 % de los pacientes con NIA-AG presentan VPH-AR. Si lo analizamos desde la 
perspectiva contraria, sigue existiendo correlación consistente: el 80% (VPN) de los 
pacientes sin VPH-AR presentaron una biopsia normal (solo 3 pacientes de los 
biopsiados no tenían VPH de alto riesgo). De forma adicional, si estudiamos las 
características de la detección de VPH-AR como test de cribado para NIA de cualquier 
tipo,la sensibilidad es de 46/47 (98%); (94-102 %, IC 95%); la especificidad es11.7%  
(4/34) (IC 95% 20-43 %), el VPP: 60.5% (46 %-74 %, IC 95%) y  VPN:  80% (41-119 
%, IC 95%). Si consideramos el VPH-AR como predictor de NIA-AG, encontramos 
valores muy similares de sensibilidad: (98%, (IC: 86 %-99,5%) y especificidad: 9% (IC 
19-17%), VPP 47.3 (IC 31-63.6%), VPN 80% (IC 41-119%). 
Si analizamos aisladamente el genotipo16, la sensibilidad sería 55 % (44-66 %) 
y la especificidad 38% (12-65%), con VPP de 55% (36 %-74 %, IC95%), y  VPN 38 % 
(12-65%, IC95. En el estudio de genotipos específicos de VPH, se aprecia que VPH16 
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está presente en 26/47 (55,3%) de los pacientes con NIA frente al 61,8% que no la 
presentan . 
Tabla IX. Valor de la detección de VPH-16 como prueba de cribado para NIA. 




VPH 16 NEGATIVO 
n=34 
13/34 
38%  IC (12%-65%) 
21/47 
61.8% 





55%    IC (44%-66%) 
Resultados expresados en número/número total, porcentaje, e intervalo de confianza al 95% 
(IC). NIA: neoplasia intraepitelial anal. 
En cuanto a la detección de NIA-AG, la sensibilidad del VPH 16 sería del 51% y 
la especificidad 48%, con VPP del 65% y VPN del 62%. El VPH 16 estaba presente en  
23/37 (62%) de las NIA-AG frente al 38% de las biopsias normales o de bajo grado 
(p>0,05).  La mayoría de los pacientes con NIA y VPH16 presentaban NIA-AG (solo 
un paciente tenía NIA-BG). 
Tabla X. Valor de la detección de VPH-16 como prueba de cribado para NIA AG 




VPH 16 NEGATIVO 
n=34 
21/44 
48%    IC 26%-69% 
 
13/37 





51%    IC 31%-71% 
Resultados expresados en número/número total, porcentaje, e intervalo de confianza al 95% 
(IC).  NIA: neoplasia intraepitelial anal.. AG: Alto Grado, BG: Bajo Grado 
57 
 
4.5.2.1. ESTUDIO DE OTROS GENOTIPOS DE VPH  
En cuanto al resto de tipos específicos de VPH detectados, sólo se observaron 
diferencias estadísticamente significativas en los casos de VPH18 y VPH51. El 21% de 
las NIA estaban infectadas por VPH18, lo que supone el 71% de los pacientes 
infectados por dicho tipo. Además, el 45% de los pacientes con NIA presentan VPH51; 
del total de pacientes en los que se detectó tipo, el 75% presentaban NIA de cualquier 
grado (esta diferencia es estadísticamente significativa p:0,033). A diferencia del 
VPH16, estas diferencias dejaron de ser significativas al considerar exclusivamente los 
casos de NIA-AG. El número medio de genotipos diferentes de VPH  es más alto en los 
pacientes con NIA (6,04 en pacientes con NIA vs 4,67 sin NIA),  p:0,044). 
FIGURA 10. Detección de genotipos específicos de VPH en pacientes con y sin NIA. 
 
4.5.3. VALOR DE LA ANOSCOPIA DE ALTA RESOLUCIÓN 
COMO PRUEBA DE CRIBADO PARA NIA  
Del total de 81 pacientes sometidos a AAR y biopsia, en 61 casos  (75%) se 
identificaron uno o más de los patrones definidos como patológicos en la inspección 
visual.  De ellos, se confirmó NIA de cualquier grado en 45/61 (74%).   La presencia de 
hallazgos anoscópicos sugestivos de NIA fue más frecuente en el subgrupo de pacientes 
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con citología patológica 49/59 (83%) en comparación con los pacientes incluidos por 
VPH16 12/22, (54.5%). 
La sensibilidad de la AAR para la detección de NIA de cualquier grado fue del 96%, 
con especificidad del  53%. El VPP fue del 73% (45/61), y el VPN fue del 90% (18/20).  
 
















96% IC  92-102% 
Resultados expresados en número/número total  y porcentaje, e intervalo de confianza al 95% 
(IC ) .  NIA: neoplasia intraepitelial anal 
 
Si se calcula la sensibilidad de la AAR para diagnosticar NIA-AG la sensibilidad 











Tabla XII.  Valor de la AAR de alta resolución como prueba de cribado para NIA-AG. 
 














97%  IC 94%-101%) 
Resultados expresados en número/número total, porcentaje, e intervalo de confianza al 95% 
(IC).  NIA: neoplasia intraepitelial anal.. AG: Alto Grado, BG: Bajo Grado. AAR: Anoscopia 
de Alta Resolución 
Las complicaciones de la AAR y biopsia fueron escasas: 6 pacientes (7,5%) 
presentaron episodios de sincope vasovagal y 2 pacientes sufrieron reagudización de 
patología hemorroidal preexistente. Ningún paciente presentó estenosis, sangrado 
importante o episodios de  infección. Todos los pacientes presentaron dolor leve a 
moderado en las 48 horas siguientes a la anoscopia, controlado con analgésicos menores 
en caso necesario.  
4.5.4. FACTORES DE RIESGO PARA PRESENTAR NIA. ANALISIS 
UNIVARIANTE  
Como se refleja en la Tabla XIII, no se encontró correlación estadísticamente 
significativa entre la presencia y ausencia de NIA y diversas  variables, como las 
demográficas que incluyeron género, edad en el momento de la realización de la biopsia, 
y consumo de tabaco, alcohol u otras drogas. De las variables relacionadas con la 
infección VIH tampoco ninguna mostró valor predictivo,  incluyendo  tiempo de 
duración de la infección,   uso de TAR o los valores de linfocitos CD4. Respecto a estos 
últimos queremos destacar que tanto los valores actuales como los del nadir fueron más 
bajos en los pacientes con NIA que en los que no tenían NIA, pero la diferencia no llegó 
a la significación. En las variables relacionadas con hábitos y antecedentes sexuales 
tampoco se encontró correlación entre el número de parejas sexuales previas –partiendo 
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en mayor o menor de 25 diferentes- la orientación homo versus la heterosexual ni las 
diferentes prácticas sexuales anales o no anales. Cuando se comparaba linealmente sí se 
observaron más casos de NIA entre los pacientes con más contactos sexuales a lo largo 
de su vida pero tampoco alcanzó  la significación. Los antecedentes de algún tipo de  
ITS no tuvieron valor predictivo. La detección de VPH16 no predijo la presencia de 
NIA.  
La única variable que alcanzó el nivel de significación fue el antecedente de 






















Tabla XIII.  Factores de riesgo para la presencia de NIA. 
 NIA (-) NIA (+) OR (IC 95%) p 
EDAD (años) 40+/-10 40+/-9 0,99(0,9-1,0) 0,794 
CD4 (células/mm3) 603+/- 250 505+/-236 0,99(0,99-1) 0,103 
CD4 NADIR 
(células/mm3) 281+/-188 233+/-189 0,99(0,99-1,00) 0,270 
TABAQUISMO 17(50%) 23(49%) 0,97(0,37-2,5) 0,962 
ENOLISMO 15(44%) 22(46%) 1,08(0,42-2,8) 0,873 
PAREJAS ≥25 26(76%) 40(85%) 1.4 (0.42-4.8) 0.579 
ANTECEDENTE ITS 9(26,5%) 11(23,4%) 1,18(0,42-3,21) 0,752 
TAR 5(14,7%) 13(27,3%) 0,45(0,14-1,4) 0,172 
VPH 16 21(61,8%) 26(55,3%) 0,76(0,3-1,8) 0,766 
TIPO RELACION  20(58,8) 29(61,7%) 1,16(0,45- 3) 0,759 
ANTECEDENTE 
CONDILOMAS 7(20%) 22(46%) 3,40 (1,2-9,3) 0,018 
 
Resultados expresados en número, porcentaje, e intervalo de confianza al 95% (IC).  NIA: neoplasia 






El carcinoma anal y sus lesiones precursoras constituyen una patología cuyo 
conocimiento ha experimentado grandes avances en los últimos años en cuanto a su etiología, 
historia natural, diagnóstico y tratamiento. Gran parte de este impulso investigador se debe a su 
reconocimiento como un problema médico de importancia creciente en los pacientes infectados 
por el VIH, en los que actualmente se considera una de las neoplasias que mayor aumento de 
prevalencia ha demostrado, al contrario que la patología tumoral incluida en los criterios 
diagnósticos de sida. 
Este interés creciente contrasta con el escenario clínico predominante hasta hace poco 
tiempo, en el que la patología tumoral de la región anal y perianal podía considerarse como 
“”tierra de nadie” no tanto porque  su interés no fuera reconocido, como por estar situada en 
mitad de las competencias de varias especialidades médicas. 
Las diferentes especialidades encargadas del diagnóstico y tratamiento de las neoplasias 
anales (coloproctología, dermatología, infectología, oncología médica, oncología 
radioterápica…) han trabajado de manera independiente, estanca y bajo criterios de valoración 
divergentes, probablemente por ser de naturaleza muy diferente, bien médica o quirúrgica. 
Como ejemplo, no existen programas de formación consensuados para el entrenamiento y 
formación de especialistas en anoscopia de alta resolución. Esta ausencia de un marco 
cooperativo de trabajo entre especialistas explica las dificultades tanto para evaluar 
adecuadamente casos clínicos individuales como para establecer consensos y protocolos clínicos 
multidisciplinarios, y posiblemente no ha favorecido los avances diagnósticos y terapéuticos en 
el campo de las neoplasias anales. Afortunadamente, en los estudios más recientes se reconoce 
la necesidad de una valoración multidisciplinaria  como el método más eficaz para el abordaje 
de estos procesos. 
Nuestro estudio ha sido realizado en condiciones de práctica clínica, por lo que refleja 
de forma fidedigna  la problemática del reclutamiento para estudio y seguimiento  de los 
pacientes en mayor riesgo para desarrollar carcinoma anal. 
  Es preciso señalar que ninguna de las pruebas utilizadas han sido validadas para el 
cribado del carcinoma anal. Su utilización práctica se basa en la analogía con su aplicación en el 
despistaje del carcinoma de cérvix femenino. Esta posible limitación del protocolo de estudio  
es común a todos los trabajos publicados.  
En la comparación de las características demográficas de nuestra serie y con objeto de 
evaluar los resultados obtenidos frente a trabajos previos de estructura lo más uniforme posible, 
debe resaltarse de la presente cohorte su carácter prospectivo,  lo que supone una gran 
oportunidad para evaluar la contribución de la citología anal y el estudio de VPH a la detección 
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de NIA-AG por AAR y biopsia.  Además, los pacientes fueron reclutados de forma aleatoria, 
sin que en ningún caso hubieran sido cribados previamente para patología anorrectal, ni se 
considerara necesario  para ser remitidos a nuestra consulta la presencia de sintomatología local 
actual.   
 Los estudios sobre carcinoma anal y NIA en pacientes VIH+, de características 
similares al presente, que hayan sido publicados en los últimos años son muy escasos.  Debe 
mencionarse la cohorte prospectiva de Anderson y cols.(129) sobre pacientes australianos, que 
además es muy similar a la nuestra en cuanto a predominio de varones homosexuales (124 de 
126), edad media de los pacientes (45 años) y situación inmunológica (540 CD4 medios).  La 
serie de Berry y cols. (2009) (130) también es de carácter prospectivo e incluye como la anterior 
pacientes reclutados  sin considerar los antecedentes de patología anal (125 varones 
homosexuales, 85 VIH- y 35VIH+). El estudio de la Universidad de Miami ( Rosa-Cunha y 
cols.)(79) es también comparable al presente por su carácter prospectivo,  la elección al azar de 
los participantes, sin antecedentes de patología anal conocida o cribados previos; la distribución 
por orientación sexual es diferente, ya que su población inicial de 131 varones VIH+  incluye 
tan sólo 40% de homosexuales. La cohorte de Salit y cols.(2010)(131), que estudia 414 varones 
homosexuales reclutados de 2001 a 2005, es de una estructura similar, si bien en ella 
predominan los pacientes con sintomatología anorrectal previa (92%), aunque este dato no era 
criterio de inclusión y fue constatado en los resultados finales. 
Los datos  de todos los individuos incluidos en nuestra muestra, en especial los 
referentes a la infección por el VIH, fueron obtenidos a partir de la historia clínica y datos 
analíticos registrados en el sistema informático del hospital. En ningún caso se recurrió a datos 
autorreportados por parte del paciente y que no constaran en el historial médico previo. En 
contraste, diversas series clínicas revisadas basan sus datos epidemiológicos en la mera 
entrevista personal, sin confirmación analítica del estatus serológico del paciente frente al 
VIH(48). Lógicamente y de forma similar a todas las series publicadas, el único dato que 
admitimos como autorreportado por los pacientes fue la orientación y conducta sexual.  En 
cuanto a la fiabilidad de la información referente al tipo de prácticas en cada paciente, creemos  
que la atmósfera de confianza y nuestro comportamiento asertivo evita cualquier sentimiento de 
vergüenza o discriminación que pudiera interferir en la veracidad de las respuestas de los 
pacientes referidas a sus prácticas sexuales . 
Se obtuvieron muestras válidas para su examen citológico en todos los pacientes. Esta 
situación es óptima para la valoración de la cohorte, y difiere de otros estudios en condiciones 
similares, en los que se pierden para evaluación un porcentaje estimable de citologías. En la 
serie de Rosa-Cunha y cols., 33 pacientes (25%) del total de 131 fueron excluidos por muestra 
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citológica insuficiente(79). Esta cifra es anormalmente alta,  pero la mayoría de estudios 
reconocen que entre el 4-85% de las citologías anales son inadecuadas para análisis(78, 132-
134). 
En nuestro trabajo, todas las muestras fueron obtenidas por personal médico. Se ha 
reportado en estudios previos que las muestras obtenidas por el propio paciente pueden ofrecer   
porcentajes más bajos de sensibilidad y especificidad. En el estudio comparativo de Chin-
Hong(48) se describen porcentajes de sensibilidad del 90% frente al 75%, y especificidades del 
64% frente al 50%,  para las tomas realizadas por el médico y el propio paciente, 
respectivamente.  Finalmente, nuestras muestras fueron interpretadas por  citopatólogos 
expertos a los que no se ofreció información clínica sobre cada caso concreto, con objeto de 
asegurar una valoración ciega. 
En cuanto a la validez externa de la muestra, el Hospital Universitario La Paz es un 
centro de tercer nivel en el que se atienden pacientes seropositivos con características 
demográficas comparables a otros hospitales españoles, por lo que es poco probable que la 
localización geográfica suponga un sesgo para el estudio. Sin embargo, la distribución por 
prácticas de riesgo de los pacientes incluidos en este estudio difiere un tanto  con respecto a la 
distribución general de Madrid. En la población estudiada, el 90% de los pacientes eran varones 
homosexuales. En el conjunto de pacientes VIH positivos  de la Comunidad de Madrid, este 
grupo supone el 40%(135). Esta diferencia depende, fundamentalmente, de dos factores: por 
una parte, los clínicos de la Unidad VIH  seleccionaron, para este estudio piloto, los pacientes 
que ellos consideraron de mayor riesgo para el desarrollo de NIA. Los pacientes fueron 
incluidos en la primera parte del estudio por pertenecer a los subgrupos dentro del conjunto de 
la población VIH que han sido descritos en trabajos previos como de mayor riesgo para el 
desarrollo de NIA. Estos criterios fueron similares a los utilizados  en la guía del New York 
State Department of Public Health AIDS Institute (NYSAI)(136): varones homosexuales,  
varones heterosexuales con antecedente de condilomas anales o antecedente de displasia en área 
anogenital, y mujeres con antecedente bien de condilomas anales o de displasia en área 
anogenital. Estos sesgos explican tanto la elevada prevalencia de homosexuales como que los 
heterosexuales fueran también seleccionados. En cualquier caso, la estructura poblacional de 
nuestra  cohorte  es muy similar a recogida en la mayoría de los trabajos previos, referidos a 
Estados Unidos y Europa occidental. En referencia al origen étnico de los pacientes, el 
predominio de raza caucásica es acorde con la mayoría de las series europeas y norteamericanas, 
aunque difiere de otros estudios similares(79).  En todo caso, no existe ninguna evidencia de 
que la raza sea un factor influyente en la aparición de displasia anal(20). 
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El número de pacientes perdido entre la fase 1(examen físico y citología) y fase 2 (AAR 
y biopsia) fue del 30.7% de los pacientes (n=37). Para explicar este dato pueden encontrarse 
varias justificaciones. En primer lugar, las dificultades del reclutamiento en condiciones de 
práctica clínica habitual, ya que a los pacientes se les propuso su inclusión en el estudio a 
medida que acudían a las revisiones periódicas programadas para seguimiento de la infección 
VIH. La pérdida de pacientes cribados y que cumpliendo criterios de AAR y biopsia no 
completan esta segunda parte del protocolo es un problema común, que se describe en las 
cohortes publicadas. En la serie de la Universidad de Miami, Rosa-Cunha y cols(79) reconocen 
una pérdida para seguimiento de 33/131 pacientes.  
Por otra parte, la escasa adherencia a los protocolos de cribado de carcinoma anal es 
conocida y ha sido descrita en trabajos aislados, en los que la pérdida de pacientes en 
seguimiento presenta cifras similares a las de nuestra cohorte. El resultado más optimista 
corresponde a Palefsky(18), que consigue un seguimiento del 80% de 608 pacientes; el más 
negativo lo registra Matthews(134), en cuya serie de 1732 pacientes VIH+ se mantienen en 
seguimiento tan sólo el 40% a los 3 años.   En diversos trabajos se ha mencionado el bajo nivel 
educacional o la falta de cobertura sanitaria universal como factores decisivos a la hora de una 
mejor adherencia al protocolo de cribado, si bien ninguno de estos factores afectaría a nuestra 
serie. En el estudio más reciente sobre este tema, Truesdale y cols.(137)  identifican varios 
factores predictivos positivos por parte de los pacientes  para una mejor adherencia, incluyendo  
la presencia de sintomatología anal previa  como motivo de consulta (factor que debe 
descartarse en nuestra muestra), la situación emocional impactante durante la primera visita –
especialmente importante en pacientes jóvenes y con diagnóstico reciente de VIH(138)-, un 
elevado número de parejas sexuales recientes y el diagnóstico de displasia severa en la primera 
citología. Por el contrario, la adherencia no parece ser influida por la duración de la infección 
VIH o la situación imunológica del paciente.  Y desde el punto de vista organizativo, el riesgo 
de abandono de los protocolos de cribado también es influido negativamente tanto por la 
ausencia de guias clínicas oficiales, como por la imposibilidad de asumir por parte de las 
organizaciones sanitarias, de forma inmediata, la carga asistencial que supone el cribado de 
todos los individuos que teóricamente lo requerirían. 
Sin embargo, y aunque no se hayan incluido los datos en el presente estudio, hemos 
localizado a la gran mayoría de los pacientes que cumplían criterios de anoscopia y en un 
porcentaje importante de ellos se ha finalizado la segunda parte del protocolo, si bien no ha 
dado tiempo a incluir estos datos en el presente trabajo. 
La nomenclatura utilizada en este estudio para definir el grado de displasia epitelial en 
las lesiones diagnosticadas se corresponde con los términos utilizados clásicamente en los 
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trabajos de referencia(20, 90, 139). Por el contrario, en algunas revisiones más recientes (Hoots 
y cols.(2009)) (140) se utiliza indistintamente la terminología referida a la citología y biopsia 
(HSIL y NIA-AG, frente a LSIL y NIA-BG, para referirse a las lesiones de bajo y alto riesgo, 
respectivamente). Por nuestra parte, hemos considerado  más adecuado mantener la 
diferenciación entre los hallazgos citológicos (ASCUS, LSIL y HSIL) y la biopsia (NIA-BG, 
NIA-AG, carcinoma) con objeto de comparar el rendimiento de cada uno de los procedimientos 
diagnósticos.  
En referencia a los criterios para pasar a la segunda parte del estudio (AAR y biopsia), 
se escogieron los pacientes que presentaron bien alteraciones en la citología, o infección por 
VPH-16 (aún sin alteraciones citológicas). Estos criterios fueron elegidos tras el análisis de 
trabajos recientes que confirman que los factores predictores más sólidos para la existencia de 
NIA-AG en varones homosexuales son junto a la infección por VIH, la infección anal por VPH-
AR y la presencia de alteraciones en la citología; en el análisis multivariante de Swedish  y cols., 
son los únicos factores con significación estadística para la existencia de NIA(141). La elección 
de estos criterios supone que, además de los individuos con alteraciones en la citología, fueron 
también biopsiados los portadores de VPH6. Esta decisión diferencia claramente nuestro 
planteamiento del utilizado en la mayoría de estudios previos, en los que tan sólo se ofrece 
anoscopia y biopsia a los pacientes con citología patológica. Tan sólo en un trabajo previo 
(Nahas, 2009) se ha empleado una metodología similar(142).  
Es conocido que los pacientes VIH+ presentan frecuentemente enfermedades anales y 
perianales, tanto de carácter inflamatorio, infeccioso o tumoral, aunque los datos acerca de la 
prevalencia real de estos procesos son muy escasos(105). Las dificultades de su estudio pueden 
deberse a varios factores, entre los que se mencionan el escaso número de consultas médicas 
que generan los problemas proctológicos, bien por desconocimiento, sentimientos de culpa  o 
pudor por parte de los pacientes, además de que también es frecuente la escasa experiencia por 
parte del personal médico en el diagnóstico y manejo de este tipo de procesos. 
En nuestros pacientes, la inspección de la región perianal permitió detectar dos casos de 
carcinoma epidermoide en piel perianal, lesiones evidentes desde el punto de vista de un 
dermatólogo con experiencia, aunque habían pasado desapercibidas hasta entonces tanto para el 
paciente como para los médicos que los habían atendido previamente.  Esto confima una 
prevalencia del 1% de carcinoma epidermoide en nuestra serie.   
En un estudio retrospectivo en 87 pacientes diagnosticados de carcinoma anal y NIA, 
Varnai y cols.(25) otorgan al diagnóstico clínico del carcinoma anal invasivo mediante 
inspección visual una sensibilidad del 93.6%, con especificidad del 80%, VPP de 84.6% y VPN 
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de 94.1%. Así pues, el diagnóstico de las lesiones tumorales avanzadas es sencillo y no requiere 
técnicas diagnósticas adicionales, salvo para el estudio de extensión tumoral.   
El tacto rectal fue positivo en 4 pacientes, correspondientes a condilomas acuminados 
(n=3) y NIA-AG (n=1), confirmados mediante biopsia y estudio histológico. En nuestro trabajo, 
no se registraron en los resultados  los casos de hemorroides, fisuras anales u otros procesos 
comunes. Ello justifica la escasez de otros hallazgos en  la exploración perianal, en contraste 
con los del único estudio sistemático sobre la prevalencia de patología anal en pacientes VIH+, 
que  corresponde a Abramowitz en 2009(105). Se trata de una cohorte de 516 pacientes VIH+, 
todos en TARGA y con buena situación inmune  (promedio CD4: 454 células/mm3), por lo 
tanto de características similares a nuestros pacientes. De ellos,  473 (92%) aceptaron ser  
evaluados de forma prospectiva en busca de patología anal,  independientemente de la presencia 
de síntomas locales. Se utilizó para el diagnóstico la anoscopia convencional, con biopsia de las 
lesiones macroscópicas encontradas. A pesar de la escasa sensibilidad de esta técnica en 
comparación con la AAR, se diagnosticó algún tipo de patología en el 44% del total de 
individuos (53.5% de varones homosexuales, 41.5% de varones heterosexuales y 33.3% de 
mujeres). Los hallazgos más frecuentes fueron los condilomas acuminados (22.8%), seguidos de 
la enfermedad hemorroidal y las fisuras anales. Los condilomas fueron especialmente frecuentes 
en varones homosexuales (36.5% de 200 individuos) pero también frecuente en heterosexuales 
(14.6% de 123 pacientes) y mujeres (11.3% de 150). Por lo tanto, se destaca el riesgo de 
infección anal por VPH incluso en ausencia de relaciones anales y de patología infecciosa 
previa. En el análisis de estos pacientes debe resaltarse  que 61 de los 108 pacientes con 
condilomas (13% del total de la población estudiada) tuvieron displasia histológica (NIA-BG en 
59 casos y NIA-AG en 2 pacientes)(143).  
De los datos expuestos se sugiere la clara infravaloración de la displasia anal en la serie 
que se está comentando(105), en la que se utiliza únicamente la inspección visual y anoscopia 
convencional, y sólo son biopsiados los casos en que estas técnicas detectan alteraciones.  Por lo 
tanto, es lógico esperar porcentajes mayores de displasia en los estudios que incluyen pacientes 
que son derivados a cirugía colorrectal porque ya  presentan  lesiones activas. El primer trabajo 
de estas características se debe a Goldstone en 2001(144), y en sus conclusiones se confirma 
una clara infravaloración de la displasia anal severa en varones homosexuales remitidos por 
problemas anales considerados benignos. En su serie se incluyen 131 varones homosexuales 
VIH+, que presentan displasia anal en 89% de los casos (con HSIL en 57% (n= 75)). Estos 
porcentajes que se recogen son sorprendentemente altos, con un 59% de NIA-AG en las 
biopsias de los pacientes que presentaban condilomas acuminados. Estos datos pueden 
explicarse por la elevada prevalencia de infecciones mixtas por VPH-AR y BR en la región anal 
de los pacientes VIH+, y llevan al autor a sugerir que los condilomas acuminados sean 
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considerados como marcador de riesgo de HSIL. En el mismo estudio, debe destacarse además 
que el 33% (n=13) de los pacientes remitidos por presentar patología anal benigna no 
relacionada con VPH, presentaron HSIL.  Nuestra experiencia es similar, ya que todos nuestros 
pacientes con antecedentes de proctitis presentaron NIA en la biopsia, lo que refuerza la 
necesidad de evaluar con especial interés la anamnesis, en busca de sintomatología local 
sospechosa.  
En el estudio de Varnai y cols.(25), la sencillez para el diagnóstico clínico del 
carcinoma anal avanzado, previamente mencionada, contrasta con la dificultad de diagnóstico 
clínico de la NIA: en su cohorte se incluyen 33 NIA de severidad variable, todas diagnosticadas 
mediante citología y anoscopia ya que en ningún caso se sospechó el diagnóstico clínico. 
Además, es importante destacar la escasa fiabilidad de la exploración visual para evaluar el 
grado de displasia, ya que en la serie de Abramowitz y cols.(105) la gran mayoría de los casos 
corresponden a lesiones de bajo grado, en oposición al elevado porcentaje de NIA-AG en 
nuestra serie y en los estudios similares en los que se utiliza la AAR.  Como conclusión de la 
experiencia disponible, el diagnóstico clínico del carcinoma anal avanzado es sencillo. Por el 
contrario, la inspección visual perianal presenta muy escaso valor diagnóstico para la detección 
de NIA,  tanto por la dificultad de identificación de las lesiones incipientes(muchas veces 
enmascaradas  por procesos benignos coexistentes(26)),  como por el riesgo de infravalorar su 
presencia cuando se asocian a condilomas genitales(144) ya que, de acuerdo con los estudios de  
Giacaman y cols.(145) y Papaconstantinou y cols.(146),  no existen predictores clínicos o datos 
morfológicos asociados que determinen la presencia de NIA subyacente en los pacientes VIH+ 
con condilomas acuminados perianales.  
En nuestros resultados, la prevalencia de atipia citológica de cualquier grado fue de 37% 
para toda la población estudiada. Analizando por orientación sexual, la prevalencia en varones 
homosexuales fue  inferior  a la de varones heterosexuales y mujeres). Para la  interpretación de 
este dato, debe recordarse que en los  pacientes heterosexuales, se dio prioridad para remitir a 
estudio a  los que tenían  antecedentes de patología anal previa por VPH o displasia, mientras 
que  este requisito no fue exigido para la inclusión  de los varones homosexuales.  
Además, debe destacarse que la prevalencia de displasia citológica de Alto Grado fue 
del 7.4%  del total de nuestra población.  Este dato  es muy relevante, considerando que las 
lesiones displásicas de alto grado son precursoras directas del carcinoma invasivo. 
En los últimos años, se han publicado varias series en las que se evalúa la prevalencia 
de displasia anal en la población VIH+, pero  no es siempre fácil establecer comparaciones 
exactas entre los resultados publicados, tanto por su diferente metodología (prospectiva o 
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retrospectiva), criterios de selección de pacientes, parámetros estudiados y técnicas diagnósticas 
empleadas. 
Una limitación importante de muchas de dichas cohortes es que no incluyen pacientes 
de forma aleatoria, por lo que potencialmente pudieran ofrecer una imagen distorsionada o 
sobrevalorada de la prevalencia real de la displasia anal.  El ejemplo más claro es la serie inicial 
de Goldstone y cols. en 2001(144), en la que se evalúan prospectivamente los hallazgos en el 
cribado mediante citología de una serie de pacientes con patología coloproctológica activa y 
remitidos para evaluación quirúrgica ( VIH autorreportados, sin confirmación analítica). En este 
estudio, la prevalencia de displasia citológica total fue muy elevada, del 89%, y 57% la de HSIL. 
Por el contrario, parecen más fiables las series prospectivas y de características similares a la 
nuestra, en las que el reclutamiento fue al azar . Lamentablemente, los resultados de estos 
estudios  tampoco son uniformes, por lo que es difícil establecer la prevalencia real de displasia 
citológica en los pacientes VIH+  a partir de su análisis.  
En la serie publicada en 2009,  Anderson y cols.(129) estudian una serie de 126 varones 
homosexuales VIH+ con cifras elevadas de CD4 y sin lesiones anales valorables, encontrando 
un porcentaje de HSIL del 13%.  Esta cifra es alarmantemente alta, ya que de ser cierta obligaría 
en la práctica a monitorizar y tratar a toda la población homosexual infectada por VIH, lo que 
sería prácticamente imposible desde el punto de vista asistencial y económico. Sin embargo, 
esta visión se  contrapone a los resultados menos alarmistas de otros estudios,  en los que la 
incidencia de displasia anal grave en los pacientes VIH+ es menor. Como ejemplo,  Scott y 
cols.(78)  estudian en 2008 una población similar, en la que el 28% de los pacientes presentaron 
citologías anormales. Sólo el 5% de los pacientes presentarían HSIL, además con datos 
similares para varones homosexuales, heterosexuales y mujeres. Una cifra alrededor del 5%,  
más tranquilizadora es la misma que describen varios estudios anteriores(66, 68, 139) y se 
acerca a los datos  de la época previa a la TARGA,  o a la encontrada en varones homosexuales 
VIH-(67, 69). El estudio más reciente sobre el tema,  Nahas y cols.(2009) confirman una 
prevalencia de displasia citológica global del 46%, mientras que diagnostican HSIL  en 4.2%. 
Finalmente, es muy interesante mencionar la cohorte de Salit y cols.(131), que se ha convertido 
en referente sobre el tema al comparar de forma ciega la rentabilidad de citología y detección de 
VPH en 401 varones homosexuales VIH+ sin antecedentes de displasia anal; se recoge un 67% 
de citologías atípicas, y   una prevalencia de HSIL más elevada (12%). 
En nuestra población, confirmamos que más de un tercio de nuestros pacientes 
presentaban displasia citológica, y lo que es más preocupante, con un porcentaje global de HSIL 
del 7.4%.  Se trata de datos significativos, considerando la ausencia de sintomatología en  
nuestros pacientes, y en consonancia con los estudios previamente comentados de 
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Abramowitz(105)  y Varnai(25), que demuestran que la ausencia de lesiones anales 
macroscópicas no descarta la presencia de displasia epitelial. Por otra parte, en nuestra muestra 
existe un elevado porcentaje (22%) de pacientes de reciente diagnóstico de infección VIH, cuya 
presencia pudiera haber influido en una menor proporción de displasia anal, dado que estos 
pacientes presentan menos riesgo de displasia citológica, de acuerdo a los trabajos de Chin-
Hong (2005)(147) y Nathan (2010)(148), que  concluyen que los años de diagnóstico de la 
infección por el VIH son un factor de riesgo importante en el desarrollo de displasia anal. De 
todas formas, esta variable no es fácil de objetivar, ya que no es lo mismo duración de la 
infección VIH conocida que duración real. Algunos de nuestros pacientes de  reciente 
diagnóstico presentaban unos valores de linfocitos CD4 inferiores a 200 células./mm3, lo que 
apuntaba a una media de 10 años de infección previa no conocida.  
En cuanto a  la prevalencia de infección VPH en las muestras citológicas, se demostró 
en casi el 90% de nuestros pacientes.  Los porcentajes varían en los diferentes subgrupos, con 
predominio de los varones homosexuales (90%), siendo menor en mujeres (80%)  y varones  
heterosexuales (60%).  Los porcentajes de detección de VPH-AR fueron asimismo muy 
elevados (82%) en todos los grupos.  Esta prevalencia es similar al 83.3% recogido por  Del 
Amo y cols.(149) en su  cohorte de  505 varones homosexuales VIH+,  que supone una de las 
escasas referencias al tema publicadas en España. 
Los resultados de la detección de VPH16 en las muestras citológicas son similares a 
todos los trabajos previos, ya que es el tipo que predomina en todos los subgrupos de pacientes, 
con el predominio ya conocido del grupo de varones homosexuales.  
Ya ha sido comentado que  el grupo de población con mayor riesgo para la infección 
anal por VPH son los homosexuales VIH+ (151, 152). En diversos estudios de cohortes se ha 
descrito que entre el 72-92% de estos pacientes están coinfectados por VPH, mientras que los 
valores descienden al 57-61% en varones homosexuales VIH-(18, 48). En la serie inicial de 
Palefsky (1998), la prevalencia de VPH anal en varones homosexuales VIH+ fue del 93%, 
frente al 60% de 362 homosexuales VIH-(66). Estos porcentajes parecen haberse mantenido 
hasta la actualidad,  ya que las cohortes más recientes se describen datos similares, siempre con 
porcentajes de infección por VPH de cualquier tipo superiores al 75%(153) y con una 
elevadísima proporción de genotipos de alto riesgo (84% de infecciones por VPH-AR en la 
serie de Anderson y cols.(154)).   En su estudio poblacional realizado en San Fancisco en 2008, 
Chin-Hong y cols. refieren que el 57% de los homosexuales VIH- y el 88% de los 
homosexuales VIH+ presentaban infección anal por VPH. Asimismo, en el 34% y el 72% de 
estos sujetos, respectivamente, se identificó al menos un tipo oncogénico de VPH(48). En el 
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estudio de Salit y cols.(131) se detecta VPH anal en 93% de las muestras, con tipos oncogénicos 
en el 88% (VPH 16 38%, VPH 18, 20%; VPH 31, 15%). 
PREVALENCIA DE NIA 
Se han publicado  numerosas series que recogen  las alteraciones en la citología anal, 
pero son mucho más escasos los estudios en los que se recogen datos de  prevalencia de NIA  
con confirmación histológica.   
La prevalencia de NIA de cualquier grado  y de NIA/AG en nuestros pacientes es del 
58% y 46%, respectivamente. Las cohortes de  Wilkin y cols.(2004)(150) y Kreuter y 
cols.(2005) presentan porcentajes menores ( 40% y 20% de NIA, y 9% y 6% de NIA-AG, 
respectivamente)  Sin embargo, nuestros datos  son más cercanos a los de la serie de Chin-Hong 
y cols.(2008)(48) , que describió una prevalencia de NIA de cualquier grado del 57%, y de 43% 
para NIA-AG en los infectados por VIH  v frente a 35% y 25% en pacientes VIH-, 
respectivamente.   
Otros estudios ofrecen porcentajes de NIA más preocupantes: Palefsky en 2005(20) sobre 345 
homosexuales VIH+ reporta el 81% de NIA, y 52% de NIA-AG, y Rosa-Cuhna y cols. 
(2011)(79), obtienen un 94% de NIA total y 55% de NIA-AG.  Estos resultados, que 
corresponden a pacientes sin cribado previo, se aproximan a los de las series quirúrgicas como 
la de Goldstone y cols.(144), que reporta un 96% y 68% para NIA y NIA-AG, respectivamente. 
PREVALENCIA DE INFECCIÓN VPH ANOGENITAL Y NIA 
La prevalencia y distribución de la infección por VPH en carcinoma anogenital y 
lesiones precancerosas  ha sido evaluada extensamente en un metaanálisis reciente(2009) que 
revisa 29 estudios (151). Globalmente, destaca una prevalencia de infección VPH  de 91.5% en 
NIA-BG (679 casos analizados), 93.9% en NIA-AG (609 casos)  y 84.3% en carcinoma anal 
(955 casos).  Comparativamente, estos datos son muy superiores a los encontrados en el mismo 
estudio para carcinoma vaginal (69.9%) y vulvar (40.4%), y se aproximan a la prevalencia de 
VPH en carcinoma de cérvix descrita en un metaanálisis anterior (87.3%)(152). 
Si se estudia específicamente la distribución de los genotipos de VPH, tanto en el 
carcinoma anal invasivo como en NIA-AG y NIA-BG, el trabajo de referencia corresponde a 
Hoots y cols.(140), que analizan 37 estudios que incluyen 1824 casos de carcinoma anal y 
lesiones precursoras. Globalmente, se describe una prevalencia de VPH de 71%, 91% y 88% en 
carcinoma anal invasivo, HSIL y LSIL, respectivamente. Los trabajos incluidos en este estudio 
son muy heterogéneos por lo que su análisis global es difícil; como conclusiones, la prevalencia 
de VPH es mayor en los estudios norteamericanos y europeos, así como en los trabajos más 
73 
 
recientes (64.7% en estudios de 1989 a 1998 frente a 83.8% en las series de 2005 a 2007); 
sugieren los autores que la mejoría en la fiabilidad de las pruebas diagnósticas pudiera 
contribuir a estos resultados. La prevalencia es asimismo mayor en mujeres (86.5%) que en 
varones (76.7%). El estudio de los genotipos demuestra prevalencias combinadas de VPH16 y/o 
18 del 72.2%, 68.7% y 27.4% en carcinoma invasivo, HSIL y LSIL respectivamente. 
En nuestros pacientes, el 97% de las citologías alteradas mostraban infección por VPH 
de cualquier tipo.  Del mismo modo, la prevalencia de infección por VPH-AR fue muy elevada 
(95%). Los resultados son por lo tanto muy similares a la prevalencia de infección por VPH y 
VPH-AR en el total de citologías realizadas, por lo que la detección de VPH-AR no aporta 
ventajas como prueba de cribado primario para NIA en nuestros pacientes. En la correlación con 
el grado de displasia, la totalidad de ASCUS presentaron VPH-AR, y en tan sólo uno de los 15 
casos de HSIL no se detectó VPH-AR. Por otra parte, atendiendo únicamente a la infección por 
VPH16, se aprecian diferencias significativas entre los grados histológicos, ya que mientras tan  
sólo dos ASCUS están infectados, 10 de 15 de las HSIL presentan VPH16 +. Así pues, la 
detección de VPH 16 pudiera asociarse al riesgo de NIA AG. 
 El espectro de genotipos de VPH asociados a todos los grados de NIA y carcinoma anal 
es muy amplio, si bien VPH16 se aisla en más del 75% de los casos publicados. De la misma 
forma que en el carcinoma cervical, la importancia relativa de VPH16 se incrementa 
progresivamente con la severidad histológica, resaltando por tanto su potencial para inducir la 
progresión a carcinoma en comparación con otros genotipos(151). En sentido opuesto, VPH18 
es mucho más infrecuente en el carcinoma anal que en el cervical. Se conoce el tropismo de este 
genotipo por el epitelio glandular, y por tanto su asociación a adenocarcinoma cervical.  Más 
aún, si se evalúan tan sólo los carcinomas epidermoides cervicales frente a los anales, VPH18 
continúa siendo mucho más infrecuente en estos últimos(153), por lo que el interés de su 
aislamiento en carcinoma anal parece escaso y por ello fue desestimado en nuestro estudio. Esta 
impresión se desprende también de dos trabajos adicionales: en la serie de Varnai y cols.(25), la 
gran mayoría de casos de carcinoma anal en los que se detectó infección por VPH (80.9%, 
33/47) estaban asociados a VPH16 (33/38, 86.8%); por el contrario, la infección por el subtipo 
18 sólo se demostró en 1 caso. Y de la misma forma, en el metaanálisis de Hoots y cols.(140), 
en el subgrupo de pacientes con carcinoma anal e infección VPH, el 85.1% presentaban VPH16 
y tan sólo el 7.2% estaban infectados por VPH18. 
En nuestros pacientes, se identificó VPH16 en el 58% de los pacientes (sin que se 
apreciaran diferencias en relación con la severidad histológica: de los 47 casos con VPH16, el 
51%  presentaba NIA-AG y el  49% fueron normales ó NIA-BG).  Sin embargo, debe resaltarse 
que VPH16 infectaba al  64% de nuestros pacientes con  NIA-AG. Estos datos se corresponden 
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con los descritos en el metanálisis ya mencionado de Vuyst y cols.(151). En este trabajo, 
además de constatarse que la infección por cualquier tipo de VPH es muy elevada en  los 
pacientes con NIA-AG (96.7% en VIH+ frente a 90.1% en VIH-), se describen porcentajes de 
infección por  VPH16 menores en  los VIH+ frente a los VIH- (55.3% frente a 76.6%), y  en 
estos últimos su lugar parece estar ocupado por otros tipos de VPH-AR que son mucho menos 
frecuentes en los casos de NIA-AR de pacientes seronegativos (VPH18: 25.5% y 6.3% ; VPH31: 
13.2% y 2.7%; VPH33:19.2% y 6.7%; VPH51:3.8% y 0%, en pacientes VIH+ y VIH-, 
respectivamente). Estos resultados aparentemente paradójicos son similares a los ya conocidos 
en CIN-AG, y pueden deberse a la interrelación entre el grado de inmunosupresión por el VIH 
junto al potencial oncogénico  de los distintos genotipos de VPH. Se ha sugerido que la 
inmunodepresión progresiva de la infección VIH potenciaría la actividad oncogénica de los 
genotipos del alto riesgo menos habituales (18, 31, 33, 51), que en estos casos serían capaces de 
inducir progresión tumoral con mayor facilidad. Este mecanismo tendría menos influencia en 
las infecciones por VPH16, de mayor capacidad oncogénica intrínseca  y por tanto 
independiente de la situación inmunológica del individuo(154).  
 Así pues, el aislamiento de VPH16 fue sugestivo de displasia grave en nuestros 
pacientes. No obstante, el 38.2% de nuestras NIA-AG presentaban infección por otros tipos de 
alto grado. Esta distribución de genotipos podría justificarse por la interacción entre la  
inmunodepresión prolongada por el VIH, como factor favorecedor de la capacidad de genotipos 
de VPH-AR distintos de VPH-16, que se incrementaría aún más al aumentar la supervivencia de 
los pacientes infectados a partir de su buena situación inmunológica actual.  
RENDIMIENTO DE LA CITOLOGÍA COMO PRUEBA DE CRIBADO PARA NIA  
Considerando el valor de la citología como prueba de cribado para detectar NIA de 
cualquier grado, hemos encontrado una sensibilidad de 83% y una especificidad de 41%. 
Al estudiar el valor de la citología como test para detectar la NIA-AG, observamos que 
se mantiene la misma sensibilidad (84%)  y disminuye algo la especificidad al 36%. También se 
aprecia una reducción moderada de los VPP (52.5% frente a 61%) y VPN (41.1% frente a 52%), 
si bien consideramos que, en ninguno  de los dos casos, estas diferencias parecen tener 
repercusión desde el punto de vista práctico en el seguimiento futuro de los pacientes.   Se ha 
confirmado que  el VPP de la citología aumenta con la repetición de las tomas a lo largo del 
seguimiento de los pacientes, lo que es utilizado por algunos autores para mejorar el 
rendimiento de la técnica. En el  estudio longitudinal de la cohorte de Palefsky(139)  el VPP de 
la citología mejoró del 46% al 79% tras dos tomas en años consecutivos. 
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En lo que se refiere al rendimiento diagnóstico de la citología, los resultados recogidos 
en nuestros pacientes son muy similares a los referidos en los primeros trabajos de prestigio 
sobre el tema.  El estudio de referencia corresponde a Palefsky y cols. (1997)(139), cuya cohorte  
incluye 407 varones homosexuales VIH+ y es comparable a la nuestra en cuanto a su carácter 
prospectivo y elección de pacientes sin síntomas locales, y con edad media (41 años) y origen 
étnico (86% caucásicos) también similares a nuestra población. Desde el punto de vista 
metodológico, se diferencia de nuestro protocolo en que tan sólo se biopsian los casos con 
alteración anoscópica visible (este método es el utilizado en la gran mayoría de los protocolos 
publicados).  Utilizando citología convencional, los autores describen una sensibilidad  para 
atipia de cualquier grado del 61% en una primera toma citológica (que mejora con la adición de 
una segunda citología al 81%); la especificidad es del 59%, con VPP 38% y VPN 84%.  El 
estudio de Ruiter y cols.(1994)(155) describe la serie de Londres que incluye 215 varones 
homosexuales, y en ellos una sensibilidad para NIA de 87% y especificidad de 16.3% (VPP 
37.4%, 69.6 VPN%). 
Posteriormente, se han publicado desde el año 2001 hasta la actualidad, diversas 
cohortes  de con una amplia distribución geográfica, en las que se reevalúa el rendimiento 
diagnóstico de la citología anal (126, 130, 133, 134, 139, 156).  La sensibilidad para el 
diagnóstico de NIA se ha estimado entre el 42-98%, mientras que la especificidad encontrada es 
del 16-97% (126, 132, 139, 142, 146, 155-160). Las diferencias más amplias corresponden a 
Bean(161), que en su estudio  retrospectivo sobre 118 pacientes VIH+ (116 varones) encuentra 
una sensibilidad de 92% y una especificidad muy baja (8%), con VPN de 33% y VPP 67%; los 
autores no  mencionan la presencia de patología anal asociada que pudiera modificar los 
resultados.  Este dato sí aparece expresamente señalado en la serie de Salit y cols.(131) sobre 
404 varones homosexuales VIH+, en la que se confirma una sensibilidad para NIA-AG del 84%, 
con especificidad 39%, VPP 31% y VPN 88%, y es la que más concordancia presenta con 
nuestros datos. 
Debe mencionarse expresamente el estudio prospectivo de Nahas y cols.(142), ya que es 
el único que utiliza una metodología similar a la nuestra, y en la que se biopsian los pacientes 
con citología negativa. Se analiza una población de 222 pacientes (85% varones, 82% de ellos 
homosexuales) que presentan  lesiones condilomatosas visibles en el 65% de los casos. Reporta 
una  sensibilidad y especificidad similares (61%) para NIA cualquier grado;  en el caso de la 
lesiones de alto grado, la sensibilidad es muy baja (17%) y  sin embargo la especificidad sube 
de forma sorprendente al 97%.  
Por último, resulta interesante analizar la cohorte inglesa más reciente, publicada por 
Nathan y cols. en 2010(148).  Se trata del estudio prospectivo (2005-2007) de una población de 
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características demográficas superponibles a la nuestra: predominio de raza caucásica, 36 años 
de edad media y gran mayoría de varones (93%),  y de ellos el  75.2% homosexuales. El 54% de 
los pacientes eran VIH+ (N=212) frente a 156 VIH-.  En esta serie se incluyeron pacientes 
remitidos expresamente por sospecha de patología anal activa. En el subgrupo de pacientes 
VIH+, la sensibilidad de la citología para detectar NIA fue  del 76% (frente a 59% en VIH-),  
mientras que la sensibilidad para HSIL fue superior en  VIH- (93%) que en VIH +(80%).  En la 
comparación directa  con los datos de nuestra serie, el  rendimiento de la citología para el 
cribado de NIA total y NIA-AG es similar en ambos trabajoss (83.3% en nuestra población, 
frente al  80% obtenido por Nathan y cols.).   Considerando que la metodología en el 
reclutamiento de pacientes es opuesta en ambos trabajos (aleatorizada en nuestro caso, frente a 
pacientes remitidos expresamente por procesos anorrectales activos en la serie comparada), 
parece sorprendente que el rendimiento de la citología sea el mismo, y refuerza a la vez la idea 
de infravaloración de la sospecha clínica de displasia anal en el colectivo VIH y que ya había 
sido sugerida por Goldstone en 2001(144). 
Por otra parte, al analizar la sensibilidad de la citología en el grupo de pacientes VIH+, 
se comprueba que los resultados en los pacientes de Nathan y cols.(148)  son claramente 
dependientes del recuento de CD4, siendo menor en recuentos superiores a 400 células /mm3  
(67%) frente a los pacientes con 400-200 CD4/mm3  y menos de 200 CD4/mm3  ((90%) en 
ambos casos(148)). Por el contrario, la situación inmunológica de los pacientes incluidos en 
nuestra serie, muy homogénea y con valores elevados, no permite evaluar la influencia de este 
parámetro.  
Valorando en conjunto los  datos de las series disponibles, el rendimiento de la citología 
anal es similar al de la citología y biopsia cervicales. De la misma forma,  la variabilidad intra e 
interobservador se considera moderada, también en los mismos niveles que la citología 
cervical(162). En cuanto al método de recogida de muestras, la sensibilidad es equivalente en 
los estudios en los que se utiliza la autocitología (muestras recogidas por el propio paciente)  
frente a las muestras recogidas por el médico (68% frente a70%)(163). La serie de Ching-Hong 
(2008) incluye 30 varones homosexuales VIH+. La citología muestra una sensibilidad del 75% 
en muestras autorrecogidas por el paciente y 90% en muestras recogidas por el médico.  
En los varones homosexuales VIH-, la citología es menos sensible y más específica para 
detectar displasia que en los pacientes seropositivos, con sensibilidades reportadas del 50-60% y 
especificidad del 76-84%(48, 130).  En los pacientes VIH- de la serie de Chin-Hong(48), la 
sensibilidad  disminuye con respecto a  los VIH+ (62% frente a 90%), pero la especificidad 
aumenta claramente (85% frente a 65%).   
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A pesar de ser reconocida como el método más adecuado para el cribado primario de la 
displasia anal en la actualidad, la verdadera utilidad de la citología anal plantea algunas 
controversias, basadas sobretodo en la falta de correlación entre los hallazgos citológicos y la 
biopsia en una proporción estimable de casos.  
En nuestros datos, confirmamos que las citologías que demuestran  lesión epitelial de 
alto grado se correlacionan  por lo general a NIA-AG en la biopsia. El 91% de nuestros 
pacientes con displasia de alto grado citológica presentaron NIA-AG histológica; esta 
correlación es recogida en las revisiones previas.  Lamentablemente, no es infrecuente encontrar 
casos de NIA-AG asociadas a alteraciones citológicas menos evidentes (ASCUS o citologías de 
bajo grado)(156). De los 31 casos de NIA-AG correspondientes a las citologías alteradas, se 
incluyen 18 LSIL y 3 ASCUS. Éste es el resultado citológico más frecuente en nuestra cohorte 
de 203 pacientes (66% frente a 20% de HSIL), y constatamos que la presencia de ASCUS 
predice mal el grado de afectación histológica (el 100% de los pacientes con ASCUS 
presentaban NIA, 3 de ellos NIA-AG). Del mismo modo, el hallazgo de displasia de bajo grado 
en la citología no tiene buena correlación con el grado histológico, ya que el 75%(18/24) de los 
pacientes con este resultado presentaban en realidad displasia de alto grado en la biopsia. En 
conclusión, nuestros datos sugieren la tendencia del cribado citológico a infravalorar la displasia 
histológica real.  
En el análisis de nuestros resultados debe destacarse que uno de cada 3 casos  con 
citología normal (8/22) presentaban NIA en la biopsia. Estos pacientes suponen el 17% (8/47) 
del total de NIA y fueron finalmente diagnosticados de  2 NIA-BG y 6 NIA-AG. Además, hasta 
un 20% de las NIA-BG no fueron detectados por la citología, y uno de cada cuatro pacientes 
con NIA-AG presentaban citologías normales.  Esta  preocupación por el infradiagnóstico de la 
NIA-AG es compartida por otros autores. Salit y cols.(131) encuentran una elevada prevalencia 
de NIA-AG en su cribado inicial (24%),  que no había sido adecuadamente valorada por la 
citología previa (sólo se registraron un 12% de HSIL). 
 Este problema de la infraestimación de la displasia grave ya se había mencionado en la 
serie prospectiva de Goldstone en 2001(144), incluso en el cribado secundario de pacientes 
remitidos directamente a coloproctología por ser portadores de lesiones condilomatosas visibles.  
De todos los pacientes estudiados, en tan sólo el 2% se sospechó clínicamente lesiones más 
graves que condilomas, y sin embargo la presencia de HSIL se confirmó en el 60% de los casos. 
En la misma serie, el 50% y 42% de los casos de ASCUS y LSIL, respectivamente, presentaron 
NIA-AG(144). Y aún es más preocupante que de los 5 casos registrados de carcinoma invasivo, 
en ninguno se detectaron células cancerosas en la citología.  
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Esta preocupación por la inespecificidad de los hallazgos citológicos se ha mantenido a 
lo largo del tiempo, y se confirma en el estudio más reciente que correlaciona citología y biopsia, 
que corresponde a Zhao y cols.(2012)(164). En una serie de 198 pacientes en los que se 
establece la correlación entre citología y biopsia (91% VIH+), los autores describen que el 
diagnóstico final de NIA-AG se asoció a hallazgos citólogicos previos de ASCUS (46.5%), 
ASC-H(65%) LSIL (56.6%) y HSIL (80.8%%). La inexactitud de la citología para diagnosticar 
NIA-AG puede justificarse en las lesiones en las que las zonas de displasia más severa están 
incluidas dentro de condilomas acuminados o lesiones de bajo grado(144). Conceptualmente, la 
citología proporciona una muestra de la celularidad más superficial de la lesión, por lo que es 
razonable que en muchos casos no sea representativa de las zonas de NIA más profundas(146).  
En sentido contrario, el 33,9% (20/59) de nuestros pacientes con citología alterada 
presentaron una biopsia normal. Esta preocupación ya había sido apreciada en la cohorte de 
Palefsky (139)y el estudio ya comentado de Goldstone(144), que demuestran que la presencia 
de HSIL  en la citología no siempre se asocia a NIA-AG, con un 30% y 21% respectivamente, 
de pacientes con menor displasia histológica que citológica. Aunque la citología pudiera haber 
sobreestimado la gravedad real, es más probable que la biopsia no haya identificado los focos de 
mayor displasia. En estos casos debe mantenerse un elevado índice de sospecha y remitir al 
paciente para AAR de nuevo, máxime cuando existe además el riesgo teórico de que la 
inmunodepresión crónica  en los pacientes VIH+ pudiera  acelerarla progresión de las lesiones 
de bajo grado a HSIL, y por tanto contribuir a la infraestimación de la gravedad de la displasia. 
En estas discrepancias en la   correlación entre los resultados citológicos y la histología final 
pueden intervenir además de otros factores, entre los que se menciona la experiencia del 
personal médico. En dos estudios similares en varones homosexuales, correspondientes al grupo 
de Goldstone y separados por 10 años de experiencia(141, 144), la correlación entre citología 
con HSIL y NIA-AG  se incrementó del 79% al 95%, lo que sugiere la existencia de una curva 
de aprendizaje  en estas técnicas que asegure su rentabilidad.   
Así pues, existen muchos factores involucrados en la conocida inexactitud de la 
citología anal para detectar NIA-AG. La conclusión de nuestra experiencia, que refuerza la de 
los estudios previos mencionados, es que la detección de cualquier alteración citológica se 
asocia a riesgo significativo de displasia anal grave, y  por ello es conveniente remitir para AAR 
y biopsia a todos los pacientes con alteraciones citológicas atípicas (ASCUS) o de mayor grado 
(164, 165).  




El concepto de que la infección por genotipos oncogénicos de VPH es un precursor 
necesario para la carcinogénesis anogenital  ha justificado la introducción de los test de 
detección de DNA-VPH-AR como parte del cribado del carcinoma  cervical femenino, tanto de 
forma aislada como en asociación a la citología convencional.  
  Los ensayos aleatorizados a gran escala  han mostrado que las pruebas de detección de 
ADN del VPH-AR ofrecen una mayor sensibilidad pero menor especificidad en comparación 
con la citología cervical para la detección de CIN-3 y cáncer. Sin embargo, este concepto sólo 
parece ser aplicable a las mujeres mayores de 30 años, ya que  en mujeres más jóvenes, las tasas 
de regresión espontánea de la infección por VPH son muy elevadas, por lo que en este segmento 
de edad  la  detección de VPH no estaría indicada, para evitar derivaciones y tratamientos 
innecesarios.  
  Sin embargo, la potencial utilidad de  la detección de VPH-AR en muestras cervicales 
en mujeres inmunocompetentes no parece extrapolable a las condiciones que presentan los 
pacientes VIH+, sometidos a  inmunosupresión crónica  durante años, y en los que a pesar del 
uso de TARGA no se ha demostrado que la inmunidad específica frente a VPH se reconstituya 
de forma eficaz. 
También en mujeres sanas, el valor pronóstico de una determinación negativa frente a 
VPH para el desarrollo futuro de CIN-AG(166), puede ser mayor que el de la propia citología 
(que presenta un VPN bajo a largo plazo), por lo que podría incluso plantearse su uso como 
prueba de elección para el cribado primario del carcinoma de cérvix, ya que ofrecería una mayor 
seguridad a largo plazo y con intervalos de cribado más espaciados.  
Los test de detección genómica de VPH-AR no han sido validados para su utilización en 
varones, ni existen hasta la fecha estudios randomizados que establezcan su utilidad real en 
muestras anales tanto como prueba aislada de cribado, como asociada a la citología(165). Sin 
embargo, en la práctica clínica  se utilizan desde 1997, y por lo general, no   han demostrado  
ventajas en cuanto a  sensibilidad y, y adolecen de escasa especificidad frente al estudio 
citológico, por lo que no se recomienda su uso como prueba de cribado aislada. De hecho, no se 
han publicado trabajos en los que se describa el rendimiento (sensibilidad y especificidad)  de la 
detección de VPH para el diagnóstico de NIA, como método único de cribado. La aportación de 
la determinación de VPH-AR como prueba complementaria a la citología  es también motivo de 
controversia,  si bien parece tener mayor valor.  Se conoce que el riesgo de alteraciones 
citológicas en las mujeres VIH+  con determinación negativa para VPH-AR y con recuentos 
elevados de CD4 parece muy bajo. En una cohorte en seguimiento durante 3 años, las pacientes 
VIH+ (con 37 años de edad media) con situación basal de CD4 superiores a 500 células/mm3, 
citología normal y VPH- presentaron al final del estudio muy baja incidencia de displasia 
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cervical (similar a la población general)(167).  De forma similar, se ha planteado que, en el 
cribado de displasia anal, una determinación negativa para VPH se relacionaría con un menor 
riesgo de alteraciones histológicas. En este sentido, Roka y cols(155) estudian la infección anal 
por VPH en una serie de 555  varones homosexuales (sin determinar estatus VIH). En sus 
resultados aparece un 58.6% de infecciones por VPH de cualquier tipo, y 51.4% de infecciones 
por VPH-AR,  y concluyen  que los mayores grados de displasia histológica se corresponden 
con el aislamiento de genotipos oncogénicos; más aún, no encuentran NIA-3 en los pacientes 
VPH-. De estudios similares, en los que se evalúan varones homosexuales tanto VIH+ como 
VIH-, puede concluirse que la detección de VPH sería más rentable en los grupos de población 
con menor tasa de infecciones (es decir,  los homosexuales VIH- frente a los seropositivos), en 
los que se aumentaría la sensibilidad de la citología para el diagnóstico de NIA-AG, aunque con 
escasa especificidad y bajo VPP (130), pero con un mejor VPN(165).  En la misma dirección, 
Papaconstantinou y cols(2005) reportaron un aumento de la sensibilidad (del 42% al 84.2%) a 
expensas de una disminución de la especificidad (96% al 43%) en una serie de pacientes (91.5% 
varones, 79% VIH+) portadores de condilomas acuminados, cuando se combinó la citología 
anal con la detección de VPH-AR(146).  
Lamentablemente, esta capacidad discriminatoria de  la adición de la detección de VPH 
a la citología parece disminuir en las poblaciones de mayor prevalencia de infección VPH, 
como los pacientes VIH+.  En una población de 103 mujeres VIH+ y con recuentos de CD4 
menores a 500 células/mm3, la detección de VPH-AR se asoció con fuerza a la presencia de 
displasia citológica, pero por el contrario tan sólo mejoró mínimamente la sensibilidad y los 
valores predictivos de la citología en solitario(168). La ausencia de beneficio pudiera ser 
atribuida a la elevadísima prevalencia de VPH-AR en mujeres VIH+, que con frecuencia están 
infectadas por genotipos de alto riesgo diferentes a 16 y 18(169) y que no se detectan en  los test 
convencionales. Esta sería la misma situación constatada  tanto por nosotros como por Salit y 
cols.(131). Aunque la ausencia de VPH oncogénico descarta la presencia de NIA-AG (VPN 
100%), la utilidad práctica de su detección es muy limitada, ya que  la infección de la práctica 
totalidad de la muestra no permite establecer un subgrupo de pacientes con menor riesgo de 
displasia grave, y que por lo tanto pudieran ser evaluados con mayor tranquilidad a medio plazo.  
  Otra posible aportación del tipaje adicional de VPH a la citología anal sería su valor en 
la discriminación de ASCUS, el diagnóstico citológico más frecuente en muchos estudios y que 
corresponde al 14.5% de nuestros pacientes. En los individuos VIH+, este hallazgo presenta 
muy  escasa especificidad,   y muchos pacientes de ambos sexos finalmente no presentan 
displasia severa asociada cuando estas lesiones son finalmente biopsiadas(170, 171).  De nuevo 
se debe recurrir a la experiencia en citología cervical para extrapolar los resultados a las lesiones 
anales. Se ha sugerido que, en mujeres mayores de 30 años, la capacidad predictiva de ASCUS 
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mejora con la determinación paralela de VPH-AR. Este concepto justifica que las mujeres con 
ASCUS y VPH-AR son remitidas a colposcopia inmediata, mientras que los mismos hallazgos 
citológicos sin VPH-AR se mantienen en observación debido a su bajo riesgo(170, 172). Del 
mismo modo, los tests de detección de DNA de VPH, aplicados a los ASCUS anales, han 
demostrado mejorar la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la citología aislada(173).  El 
valor predictivo negativo de ASCUS junto a la ausencia de VPH-AR sería del 98% en cérvix y 
94% en ano(144).   
Aunque las recomendaciones actuales sugieren que todos los varones homosexuales (de 
cualquier estatus frente a VIH) con citología anormal –incluyendo ASCUS- sean sometidos a 
AAR para descartar NIA-AG, se conoce que aproximadamente la mitad de los casos de ASCUS 
son VPH-AR-, por lo que probablemente podrían ser evaluados con mayor seguridad y no 
requerirían AAR de inicio si confiamos en su excelente VPN. Lamentablemente y  al igual que 
en nuestro estudio, el poder discriminatorio de VPH-AR en ASCUS desaparece cuando estos 
pacientes están infectados por el VIH+ (131), ya que la infección casi universal por VPH 
oncogénicos impide que mejore la especificidad de la prueba. 
Hemos estudiado el valor de la  adición de la detección  de VPH16  a la citología, 
comprobando que esta estrategia conjunta incrementa la sensibilidad para la detección de NIA, 
de un 83% de la citología aislada a un 94% de la combinación de ambas técnicas. 
En resumen, la citología anal sigue  considerándose una prueba útil para el cribado de 
NIA por su sencillez, rapidez, rápido aprendizaje por parte del personal médico y escaso coste 
económico. Pero dado que su especificidad en la detección de NIA-AG deja bastante de desear, 
pues oscila entre el 32 y el 59% (156), su utilidad práctica es limitada, ya que muchos pacientes 
son enviados innecesariamente a AAR y biopsia, con el consiguiente gasto económico. Por ello, 
está justificada  la evaluación de pruebas adicionales que, combinadas o en solitario, mejoren 
los resultados actuales. El estudio de diversos biomarcadores en muestras citológicas anales, 
como la integración de VPH16, constituye uno de los campos de desarrollo más 
interesantes(174). 
El interés por identificar los subgrupos de pacientes infectados por genotipos 
oncogénicos de VPH no se limita a las mejoras diagnósticas, sino que tiene además gran interés 
terapéutico. En la actualidad, la ausencia de tratamientos estandarizados y de eficacia 
comprobada en pacientes VIH con carcinoma anal,  es uno de los argumentos utilizados para 
desaconsejar la generalización de los protocolos de cribado de la NIA, ya que supondrá sin duda 
un aumento del número de lesiones displásicas diagnosticadas, cuya historia natural queda por 
determinar y a las que no se puede ofrecer una opción terapéutica claramente eficaz(165). Son 
conocidas las limitaciones de la cirugía convencional o los tratamientos locales(175-177) 
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utilizados para el tratamiento de la displasia anal avanzada, que se traducen en dificultades 
técnicas para abordar el canal anal, y porcentajes muy elevados de fracasos terapéuticos, 
enfermedad persistente  y recidivas locales(178, 179). 
Afortunadamente, también se están produciendo avances en el  tratamiento de la 
displasia anal que permiten manejar con mayor fiabilidad los casos diagnosticados, y por lo 
tanto restan argumentos a los partidarios de mantener una conducta meramente expectante 
frente a la terapia activa.  
Las nuevas líneas de tratamiento se dirigen específicamente a la detención de la 
progresión tumoral desde sus etapas iniciales.  El objetivo terapéutico a conseguir, la 
erradicación completa de la infección VPH de la mucosa anogenital, podría beneficiarse de 
programas de vacunación proactiva en pacientes de alto riesgo(180).  De acuerdo con el 
metaanálisis de Vuyst y cols.(151), el 80% de los carcinomas anales recogidos, así como un 
porcentaje similar de NIA-AG,  se habrían beneficiado de la vacunación profiláctica frente a 
VPH16/18. En 2009, la FDA aprobó la vacuna cuadrivalente frente a VPH para la prevención 
de verrugas genitales en varones jóvenes. El Advisory Committee on Immunization Practices 
(ACIP)  recomienda su uso permisivo (no rutinario) en varones de 9 a 26 años; esta indicación 
se ha expandido a la prevención de displasia anal(181).  Muy recientemente, un estudio 
aleatorizado frente a placebo y conducido por Giuliano y cols.(2012)(182) ha demostrado que la 
vacuna cuadrivalente frente a VPH 6, 11, 16 y 18 puede ser efectiva para la prevención de NIA 
en varones: obtiene unos porcentajes de prevención de lesiones genitales externas por dichos 
genotipos del 90.4%, con una eficacia frente a la aparición de condilomas acuminados del 
89.4% y sin que se registraran  casos de displasia epitelial a nivel genital en el grupo vacunado. 
Se trata de datos prometedores, pero no extrapolables a la población homosexual infectada por 
VIH, en la que todavía no se han publicado estudios.  
 Por otra parte, el desarrollo de vacunas terapéuticas se encuentra en sus primeras fases 
de desarrollo, pero representan una posibilidad esperanzadora no sólo en pacientes con 
infección demostrada por VPH-AR, sino también en casos establecidos de neoplasia 
intraepitelial anogenital(183, 184). Los resultados de los primeros estudios en pacientes VIH- 
son esperanzadores. Palefsfky y cols. ensayaron una vacuna diseñada mediante la fusión de una 
proteína de choque térmico Hsp65 del bacilo de Calmette-Guerin con la proteína E7 de VPH 16; 
se apreció regresión de NIA-AG a normal en el 50% de 82 pacientes VIH-(185). En resúmen, 
todas estas posibilidades de tratamiento futuro suscitan el interés de la identificación de los 
casos de NIA asociada a VPH-AR, en especial VPH 16, ya que este subgrupo de pacientes 
podría beneficiarse de estos proyectos de inmunoterapia específica.  
RENDIMIENTO DE LA AAR COMO PRUEBA DE CRIBADO 
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La segunda parte del estudio (anoscopia de alta resolución y biopsia) fue ofrecida a los 
pacientes que presentaron bien alteraciones en la citología, o infección por VPH-16 (aún sin 
alteraciones citológicas). Estos criterios son acordes con el concepto de que los factores 
predictores más sólidos para la existencia de NIA-AG en varones homosexuales son la infección 
por VIH, la infección anal por VPH-AR y la presencia de alteraciones en la citología(141).  No 
se consideraron los antecedentes de patología anal o la presencia de lesiones visibles por VPH 
como criterio de anoscopia, ya que se ha comentado previamente la escasa rentabilidad de la 
inspección visual de la región anal para el diagnóstico de NIA. 
En referencia al cribado del carcinoma de cérvix en mujeres VIH-,  aún asumiendo la 
superioridad de la citología cervical como test de cribado, la realización conjunta de una 
colposcopia como parte del cribado inicial de CIN a todas las mujeres VIH+ es una opción 
admitida(152). Con la visualización directa de la zona genital  se pretende, además de mejorar la 
sensibilidad de la citología,  reducir el riesgo de  posibles neoplasias vulvares o perianales 
asociadas (considerando la multifocalidad de la displasia genital(186, 187)). Por todo ello, en 
algunos protocolos (New York) se prefiere su utilización en mujeres frente a la citología. 
Además, la visualización directa permitiría soslayar la conocida mala adherencia a los 
protocolos de seguimiento por parte de estas pacientes, ya que se ha comprobado que muchas de 
ellas abandonan el seguimiento, tarde o temprano. 
Esta experiencia en carcinoma cervical puede servir de ejemplo para valorar la utilidad 
de la  AAR con biopsia como prueba diagnóstica en NIA y carcinoma anal. En este sentido, 
debe evaluarse su eficacia tanto como test diagnóstico inicial,  como  parte del cribado 
secundario de pacientes con patología anal ya conocida.  
En nuestros pacientes, la anoscopia diagnósticó correctamente  el 96% de los casos con 
biopsia patológica (45/47). En 3 de cada 4 pacientes se identificaron uno o más de los patrones 
definidos como patológicos en la inspección anoscópica.  De ellos, se confirmó NIA de 
cualquier grado en 45/61 (73.7%). Esta correlación entre los hallazgos anoscópicos e 
histológicos es más que aceptable.  Además, observamos que entre los pacientes con anoscopia 
normal encontramos 18/20 (90%) biopsias normales,  por lo que el VPP de la técnica es muy 
bueno.   Los dos pacientes con anoscopia normal pero displasia histológica presentaban NIA-BG 
en un caso y en un caso NIA-AG.  Respecto a la NIA-AG, un resultado normal en la anoscopia 
la descartaba en un 95% de los casos.   
Si comparamos la rentabilidad de la AAR como test de cribado inicial para el 
diagnóstico de  y NNIA Y NIA-AG frente a la citología, encontramos que la sensibilidad de la 
anoscopia  es superior a la de la citología (83%), tanto en lo referente al diagnóstico de NIA de 
cualquier grado ( sensibilidad  del 96% y  especificidad del 58%) como para  NIA-AG; en este 
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caso, la sensibilidad aumenta todavía más (97.3%)  con un ligero descenso de la especificidad  
al  45%. Estos hallazgos son los esperables, y se demuestra su eficacia como prueba de cribado 
inicial: el 96% y 97.3% de los pacientes con NIA y NIA-AG respectivamente, hubieran sido 
diagnosticados mediante anoscopia. A pesar de ello y considerando  la elevada prevalencia de 
NIA en la población VIH+, y basándonos en los datos de sensibilidad  y especificidad  de forma 
aislada, la anoscopia no aportarían ventajas sobre la citología anal como prueba de cribado 
primario. Nuestra experiencia no es compartida por los autores que describen peor rendimiento 
de la citología que el aportado por nosotros. Nahas y cols.(142) aportan datos de sensibilidad y 
especificidad limitadas (61% en ambas, para NIA de cualquier grado), y sugieren por ello que la 
anoscopia sea utilizada como método de cribado inicial al ser más sensible,  para realizar el 
seguimiento posterior con citologías periódicas.  
En otros casos, se propone la utilización directa de la anoscopia como método de 
cribado inicial al considerar el pobre valor predictivo negativo de una única citología anal en 
varones homosexuales VIH+(131).  En este caso, una citología negativa obliga a mantener la 
vigilancia y repetir las determinaciones en intervalos cortos de tiempo, con objeto de evitar la 
aparición de la enfermedad. Sin embargo, en nuestros pacientes, el VPN de la AAR fue  
claramente superior (90% y  95.2%) para el diagnóstico de NIA de cualquier grado y NIA-AG, 
respectivamente.  Así pues, el hallazgo de una anoscopia normal aporta mucha mayor 
tranquilidad para el seguimiento de los pacientes frente a una citología normal, ya que  el 95.2%  
de nuestras anoscopias normales correspondían a pacientes sin displasia de alto grado (bien con 
biopsia normal o NIA-BG). No obstante y con objeto de disminuir aún más el riesgo de NIA 
oculta, el grupo de la Universidad de California aconseja repetir las anoscopias a los pacientes 
con resultados inicialmente negativos, en intervalos diferentes que dependerán de los hallazgos 
de la citología previa: aconsejan una anoscopia inmediata en caso de HSIL previo, y repetirla a 
los 4, 6 y 12 meses si los resultados citológicos eran ASC-H, LSIL o ASCUS, 
respectivamente(188). 
A pesar de que se trata de abordaje ventajoso  en el manejo a largo plazo de los 
pacientes, en la práctica no es factible ofrecer inicialmente la exploración anoscópica dentro de 
un periodo de tiempo razonable a todos los pacientes en riesgo(130). En nuestro caso, éste ha 
sido uno de los motivos fundamentales por los que no se pudo completar el protocolo de cribado 
en un porcentaje estimable de nuestros pacientes, si bien estos casos se mantienen en 
seguimiento en la actualidad.  No debe olvidarse tampoco que la AAR no está exenta de 




En resúmen y por motivos prácticos la AAR se mantiene como método secundario de 
cribado, salvo casos puntuales en los que pasaría  a ser el método de elección: en el caso de 
pacientes con patología anorrectal ya conocida,  se  sugiere utilizar la AAR como método 
directo de cribado, ya que es conocida la escasa fiabilidad de la citología para estimar la 
prevalencia de NIA-AG incluso en lesiones supuestamente benignas(144).  Otra indicación de 
cribado directo con anoscopia, soslayando la citología previa, serían los antecedentes de 
displasia anogenital tanto en varones como en mujeres (8/10 en nuestra serie presentaban dicho 
antecedente)(136, 189). 
 Por otra parte, la citología es útil como método de control de calidad de la anoscopia, 
considerando que los pacientes con citologías de alto grado deben presentar NIA-AG en la 
biopsia guiada por anoscopia, cuya rentabilidad está condicionada por la subjetividad y 
preparación del anoscopista. Siguiendo esta premisa, los protocolos publicados aconsejan la 
repetición de la anoscopia en los casos de citologías de alto riesgo en los que la biopsia sea 
negativa o poco relevante, con objeto de evitar el infradiagnóstico de lesiones de alto 
grado(144). De acuerdo con Nathan, esta actitud sería especialmente relevante en lesiones 
incipientes, de pequeño tamaño o localizadas en 1 ó dos cuadrantes de la circunferencia del 
canal anal(122), y es además de gran interés para evaluar la pericia de los anoscopistas en 
formación. 
ANÁLISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA NIA 
En varias cohortes previas de pacientes tanto VIH+ como VIH- se han estudiado los 
factores de riesgo para NIA-AG y carcinoma anal. El más extenso y reciente corresponde a 
Swedish y cols(2011), que evalúan retrospectivamente la experiencia del grupo de Goldstone en 
una serie de 770 varones VIH- y 472 VIH+. En modelos de regresión univariante se encontró 
que los factores predictivos de mayor importancia para la presencia de NIA-AG  son  la 
infección VIH, la infección anal por VPH-AR y la presencia de displasia citológica grave . En el 
análisis multivariante de los datos,  los factores críticos para NIA-AG  eran la infección por 
VPH-AR y la citología con displasia dealto grado, perdiendo significación estadística la 
infección VIH.  La presencia de HSIL es el factor predictivo más potente para NIA-AG, y la 
infección por VPH-AR incrementa 18 veces el riesgo de displasia severa, con respecto a la 
citologías benignas (143).   
En el análisis multivariante de los datos de la cohorte de Palefsky y cols. (2005)(20) que 
incluye únicamente varones homosexuales VIH+, se concluyó que el riesgo estimado para NIA 
se asociaba a la presencia de un mayor número de genotipos de VPH. El 88% de los pacientes 
con VPH anal presentaban más de un tipo específico, y el 42% más de 6 genotipos de VPH. El 
94% de los casos infectados por más de 6 tipos presentaban NIA, y el 66% NIA-AG. En nuestra 
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serie no pudo evaluarse de forma independiente el  número de tipos de VPH implicados, 
considerando que todos los pacientes con dicho factor de riesgo se habían incluido en el cribado 
por cualquiera de los dos requisitos solicitados (citología anómala o VPH 16). Los valores de  
CD4 también parece influir en la rentabilidad de las pruebas diagnósticas.  En el estudio de  
Nathan y cols.(2010), la sensibilidad de la citología para el cribado de NIA se demostró 
dependiente de los valores de CD4,  siendo menor en recuentos superiores a 400 células /mm3 
(67%) frente a los pacientes con 400-200 CD4 y menos de 200 CD4 ((90%) en ambos 
casos(150). En nuestros pacientes, la buena situación inmunológica de toda la cohorte no 
permite comprobar estas diferencias.  
El único factor de riesgo confirmado en nuestra serie para la aparición de NIA fue el 
antecedente de condilomas acuminados anales y genitales, que triplica el riesgo de displasia anal. 
Si bien los condilomas acuminados son lesiones benignas y sin riesgo de malignización ya se ha 
comentado que es muy frecuente la existencia de focos o áreas displásicas  en su interior, así 
como la coexistencia de genotipos de alto y bajo riesgo en el mismo individuo; ambas 
evidencias contribuyen a explicar la elevada presencia de NIA en pacientes con condilomas 
tanto activos como ya resueltos(144).  
Los intentos de relacionar NIA con  la actividad sexual reciente, uso de alcohol, tabaco 
ni drogas recreacionales han sido casi siempre negativos, de forma similar a los hallazgos en 
nuestros pacientes, o a la cohorte de Gimenez y cols (190).Tampoco hemos podido demostrar 
en nuestra cohorte relación estadística entre NIA y el uso de drogas alucinógenas, en 
contradicción con hallazgos anteriores: Ching-hong refiere en su serie diferencias significativas 
(p=0.03), mientras Piketty y cols. describe el 34% de NIA en varones heterosexuales VIH+(76, 
147) . En todo caso, la relación entre el uso de drogas recreacionales se basaría en su papel 
facilitador tanto de la infección anal por VPH-AR como por otras ITS, ya que su consumo 
condicionaría una reducción de la percepción del riesgo en las relaciones sexuales. No se 
plantea en este caso una relación fisiopatológica más directa, como se ha sugerido con el 
tabaquismo.  Aunque nuestra serie no demostró dicha relación, dos estudios previos plantean la 
asociación entre tabaco y carcinoma anal(191, 192), y Daling confirma un riesgo relativo de 3.9 
para desarrollar carcinoma anal en fumadores(191). 
En nuestro estudio, no se encontraron diferencias en cuanto a la incidencia de NIA entre 
heterosexuales y homosexuales (el 75% de los heterosexuales estudiados y el 57,57 % de los 
homosexuales estudiados la presentaban).  El 82,97% de los pacientes con NIA tenían 
antecedente de practicar sexo anal frente al 17% de los pacientes con NIA que no referían este 
tipo de relación sexual. Tampoco se encontraron diferencias en la incidencia de NIA entre los 
pacientes con hábitos sexuales anoreceptivos, insertivos e indistintos. Por el contrario, sí se 
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observaron una tendencia a mayor prevalencia de NIA entre los pacientes con más contactos 
sexuales a lo largo de su vida. El 76,59% de los pacientes con NIA presentaba antecedente de 
alguna otra ETS. Analizado desde la perspectiva contraria, el 59% de los pacientes con 
antecedentes de ETS presentaba NIA, frente  a un 23,45% de NIA de los pacientes sin 
antecedentes de otras ETS. 
En el estudio de Del Amo y cols., se identifican además como factores de riesgo la edad 
(máxima incidencia a los 34 años) y el número de parejas sexuales recientes(149).  
Nuestros datos confirman la existencia de riesgo creciente de NIA con la edad, y son similares a 
la mayoría de estudios previos, aunque sin alcanzar significación estadística. La justificación 
estaría en la mayor prevalencia de VPH-AR en los pacientes de mayor edad a la que se refiere el 
estudio de Del Amo(149). Al contrario que en  otras poblaciones en las que desciende con la 
edad, la prevalencia de la infección por VPH a lo largo de la vida en varones homosexuales 
seronegativos se mantiene muy alta incluso en la sexta década(32), y es probable que estos datos 
sean más elevados en homosexuales VIH+. 
En nuestra serie, tampoco se encontró correlación estadísticamente significativa entre 
los siguientes factores y la presencia de NIA histológica: edad en la primera visita, edad de la 
primera relación sexual, edad al diagnóstico del VIH, antecedentes de tratamiento VIH, CD4 
medios, carga viral y CD4 nadir.  
 En el análisis multivariante de los datos de la cohorte de Palefsky y cols. (2005)(20) 
asocia además que el uso de TARGA estaba asociado a un aumento de riesgo para NIA y NIA-
AG(20). La interpretación más extendida sobre el significado de  la TARGA  como factor de 
riesgo para NIA y carcinoma anales que debe valorarse como ausencia de efecto protector, más 
que como factor potenciador de NIA.  
El análisis retrospectivo de la situación inmunológica pasada del paciente infectado por 
VIH parece clave para evaluar el riesgo de carcinoma anal, más que la reconstitución inmune 
reciente obtenida por la TARGA. En la era pre TARGA, el carcinoma anal no constituía una 
neoplasia oportunista asociada a recuentos bajos de CD4 (como el Kaposi o LNH). Pero a la vez, 
se conoce que los pacientes con mala situación inmune presentaban mayor riesgo de progresión 
de NIA-AG a carcinoma invasivo(19). Ambos datos complementarios plantean un modelo 
patogénico en el que la inmunosupresión tendría un papel en las fases tempranas del desarrollo 
de NIA, pero otros factores adicionales –como alteraciones cromosómicas progresivas- serían 
más importantes en la progresión a NIA-AG y  cáncer(193) El tercer factor a considerar sería la 
variable  tiempo. Si la supervivencia del paciente es corta, no sería posible el desarrollo de 
carcinoma. Esta visión justificaría la escasa influencia de la TARGA en la reversión de las 
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lesiones de alto grado ya establecidas, y por otro lado, dado que aumenta la supervivencia del 
paciente, su uso se correlacionaría positivamente con la aparición de NIA. 
En esta misma línea,  la duración de la infección VIH ha sido identificado como un 
factor favorecedor para la aparición de tumores anales(24).  Chin-Hong y cols.(53) estiman que 
los pacientes infectados por más de 15 años tienen un riesgo para carcinoma anal 12 veces 
superior al de los individuos infectados por menos de 5 años. De forma complementaria, el uso 
prolongado de TARGA podria interpretarse  como indicador de infección VIH prolongada, y 
por tanto de inmunosupresión acumulativa – y por tanto portadores crónicos de VPH-AR-  en 
los que el riesgo de NIA sería mayor, frente al grupo de pacientes sin TARGA, muchos 
recientemente infectados por VIH como los descritos en nuestra serie .  
Los niveles de CD4, como indicadores de la situación inmunológica, se han  
considerado factores de riesgo clásico para la aparición de  NIA- Se ha demostrado que la 
prevalencia y el riesgo relativo de NIA en varones VIH+ aumenta al disminuir el recuento de 
CD4(17, 19, 66, 139), y se considera que los pacientes con CD4 <200 presentan un riesgo doble 
con respecto a los casos con CD4> 500 de  presentar displasia anal(17). En todo caso, estos 
trabajos mencionados son más antiguos (1997-98) y probablemente recogen pacientes con 
recuentos más bajos de CD4 (sin reconstitución inmune en muchos casos) que las cohortes más 
actuales, en las que los pacientes presentan una situación basal mucho mejor en conjunto (CD4 
superiores a 400  en casi todas las series) y por lo que es más difícil establecer diferencias con 
significación estadística.  Los trabajos publicados en los últimos años  han confirmado la 
asociación, pero casi siempre de forma más débil y sin significación estadística.  Como ejemplo 
debe citarse la cohorte de Bean (2010)(161), y el estudio de Palefsky y Holly(20), con datos 
similares a nuestra serie. En la serie de Rosa-Cunha y cols., el recuento bajo de CD4 es el único 
factor de riesgo para el desarrollo de NIA y NIA-AG(79).   
En nuestros resultados,  observamos que los CD4 medios y los CD4 nadir son más bajos 
en los pacientes con NIA. Este dato parece ser importante como marcador de riesgo de NIA, ya 
que reflejaría la severidad de la inmunodepresión crónica previa del paciente. Su importancia ha 
sido ya comentada por Chin-Hong(48). En la cohorte de Wilkin (2004) (150), también se 
encontró correlación entre la presencia de NIA de cualquier grado y CD4 nadir bajo. Este dato 
podría reflejar la relación entre el deterioro inmunológico basal severo (reflejado en CD4 nadir) 
y el riesgo aumentado para displasia anal.  
Queremos concluir afirmando que el diagnóstico precoz y tratamiento del carcinoma 
anal y sus lesiones precursoras en pacientes VIH+ debe incluirse de forma sistemática en los 
procedimientos de seguimiento clínico, en el marco de las unidades clínicas especializadas de 
carácter multidisciplinario. Los dermatólogos encargados del seguimiento de poblaciones de 
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riesgo se encuentran en posición de privilegio para iniciar el cribado de la NIA perianal y de 
canal anal. Reiteramos que esta actitud de intervención activa ofrece  una oportunidad para 
abordar precozmente una patología asociada a múltiples secuelas orgánicas y funcionales, y que 





1. La prevalencia de NIA de cualquier grado en nuestra cohorte fue del 58%, destacando 
que el 72% de ellas  correspondían a Alto Grado. La prevalencia varió en función del criterio de 
inclusión en el estudio, pasando desde un 36% en los biopsiados por criterio exclusivamente 
virológico hasta el 72% en los pacientes biopsiados por criterios citológicos y virológicos. 
2. El único factor predictivo para la presencia de NIA fue el antecedente de condilomas 
acuminados. El haberlos presentado multiplicó por tres la probabilidad de NIA. 
3. En nuestra cohorte, no tuvieron valor predictivo ni las variables demográficas, hábitos o 
antecedentes sexuales,  ni las relacionadas con la infección VIH ni tampoco la detección de 
VPH 16. 
4. La citología fue patológica en el 37.4% de los pacientes. Debe destacarse que el 7.4% 
de la cohorte presentó displasia de alto grado. 
5. La prevalencia de infección anal por VPH fue del: 89% para algún genotipo, 81% para 
genotipo de alto riesgo, y 37% para el VPH 16. En los pacientes homosexuales, estas 
prevalencias fueron mayores que en los heterosexuales. Los pacientes estaban infectados por 
múltiples genotipos (media de 3), siendo el más común el VPH 16. 
6. La citología anal como prueba de cribado para detección de NIA  y NIA de Alto Grado 
mostró una sensibilidad del 83% y 84%,  y una especificidad del 41% y 36%, respectivamente. 
7. La sensibilidad de la detección de VPH-AR fue del 98% tanto para cualquier tipo de 
NIA, como para NIA de Alto Grado. Su especificidad fue muy baja, del 11% y 9%, 
respectivamente.  
8. La sensibilidad de VPH 16 fue del 55% y 51%, tanto para cualquier tipo de NIA, como 
para NIA de Alto Grado. Su especificidad fue del 38% y 48%, respectivamente.  
9. La sensibilidad de la Anoscopia de Alto Grado  para la detección de NIA de cualquier 
tipo y NIA de Alto Grado fue del 96% y 97%, y su especificidad del 58% y 48%  y  
respectivamente.  
10. La realización conjunta de citología y determinación de VPH 16 mostró una  
sensibilidad del 94% para la detección de NIA, por ello  proponemos esta aproximación  como 
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